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RESUMEN 
El cáncer de mama adquiere cada vez mayor relevancia por ser la enfermedad 
maligna que afecta a mujeres más común del mundo desarrollado. Aunque la mortalidad por 
cáncer de mama ha descendido, en los últimos años la incidencia de cáncer de mama se ha 
mantenido estancada. Se vuelve, por tanto, fundamental realizar esfuerzos encaminados a la 
prevención de esta enfermedad, siendo necesario para ello  conocer el perfil de la paciente 
diagnosticada de cáncer de mama en la actualidad para valorar los posibles cambios 
producidos en este perfil en los últimos tiempos. 
Este estudio pretende obtener el perfil actual de las pacientes diagnosticadas de 
cáncer de mama en el momento de la detección, en el que se ponga de manifiesto la relación, 
si la hubiera, entre una serie de factores a estudiar y el desarrollo de cáncer de mama, con el 
fin de poder diseñar un programa de prevención de cáncer de mama. Se pretende, también, 
comprobar si el método definido por Gail es aplicable y predictivo en la población de mujeres 
valencianas, y por último, conocer la influencia que sobre la supervivencia global de los 
pacientes con cáncer de mama tienen ciertas variables de estudio. 
Se realizó un estudio retrospectivo mediante revisión de la información obtenida por 
el facultativo en la primera visita a casos incidentes de cáncer de mama, que habían sido 
atendidos en el Hospital Clínic Universitari de Valencia y en la Fundación Instituto Valenciano 
de Oncología durante el periodo comprendido entre enero de 2000 y diciembre de 2001. Se 
realizó un estudio de casos y controles, un análisis multivariante y, por último, se evaluó la 
supervivencia global de los pacientes con cáncer de mama, así como la supervivencia obtenida 
en función de determinados factores. Además, se realizó un estudio sobre la aplicación del 
método de Gail de cálculo de riesgo en la población de estudio. 
Los resultados obtenidos demuestran que las patologías benignas de mama, 
particularmente las lesiones calificadas como proliferativas, incrementan el riesgo de 
desarrollar cáncer de mama. Por ello, sería recomendable incorporar la variable patología 
mamaria previa en los criterios de selección de mujeres para el cribado del cáncer de mama. 
Se corroboró  la importancia del autoexamen mamario en la mujer. Se obtuvo una disminución 
del riesgo para aquellas mujeres con menos un hijo, lo que confirma la paridad como un 
importante factor protector. Y la menopausia>55 años aumentó significativamente el riesgo. 
El método de Gail no parece adaptarse a la población valenciana, pues sólo habría 
detectado al 41% de las pacientes que han desarrollado un cáncer de mama. En nuestra 
población sería útil para mujeres de edades avanzadas con antecedentes de cáncer de mama.  
 
PALABRAS CLAVE:  cáncer de mama,  factores de riesgo,  supervivencia,  método de Gail, factores 
pronóstico, diagnóstico precoz, prevención.
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1.1 ESTRUCTURA DE LA MAMA FEMENINA 
Las glándulas mamarias se localizan en la fascia superficial de la 
pared torácica anterior1. Las mamas están fijadas a la fascia del músculo 
pectoral mayor subyacente y por encima a la dermis, por los llamados 
ligamentos suspensorios de Cooper. Una proyección lateral de la glándula, 
la cola axilar de Spence, puede extenderse en una distancia variable hacia 
el interior de la axila. Las mamas están irrigadas principalmente por las 
arterias mamaria interna y externa. La linfa desemboca sobre todo en los 
ganglios linfáticos pectoral, axilar y subclavicular, aunque, a veces, 
porciones internas también están drenadas por los ganglios mamarios 
internos. En ocasiones, también se encuentran ganglios linfáticos en el 
interior del parénquima mamario, sobre todo en la zona externa. Después 
de la pubertad, la mama femenina está formada por unos elementos 
glandulares y ductales dentro de un armazón compuesto por cantidades 
variables de tejido fibroso y adiposo1,2. (Figura 1). 
 
A su vez, los elementos glandulares o lóbulos están formados por 
pequeños conductos secretores y ácinos, que constituyen las unidades 
terminales de un sistema ductal que se ramifica en forma de subdivisiones a 
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partir de los conductos galactoforos principales. En el pezón desembocan 
aproximadamente entre 20 y 25 conductos galactoforos principales. Antes 
de su entrada en el pezón, cada conducto galactóforo presenta una 
dilatación llamada seno lactífero. El pezón y la areola están cubiertos por un 
epitelio pigmentado. El conjunto de los conductos galactóforos, a menudo 
junto con glándulas sebáceas, forma los tubérculos de Montgomery que se 
observan en la superficie areolar. Las glándulas de Montgomery funcionan 
durante la lactancia, como estructuras secretoras. (Figura 2) 
 
Los lóbulos y los duelos están rodeados por 2 líneas celulares: una 
interior de células epiteliales secretoras y una exterior de células 
mioepiteliales. Las células epiteliales tienen una forma columnar o cuboidal 
y su cantidad de citoplasma depende de la influencia hormonal. La 
configuración cuboidal y el citoplasma decrecido caracteriza a una influencia 
hormonal inactiva. Las células mioepiteliales se localizan entre las células 
epiteliales y tienen un núcleo más pequeño y más oscuro, los cuales están 
elongados en cortes longitudinales y triangulares. En los cortes 
longitudinales, las células mioepiteliales tienen citoplasma eosinófilo fíbrilar, 
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debido a la presencia de proteína de músculo liso contráctil, la cual provee 
contractibilidad al tocar el duelo y lleva la secreción hacia el pezón. Las 
células mioepiteliales pueden ser identificadas inmunohistoquímicamente 
por proteina S-100 y actina de músculo liso. Las lesiones de la mama se 
localizan bien en los elementos glandulares, en los ductales o en soporte 
adiposo o fibroso. (Figura 3) El riesgo de cáncer de mama subsecuente a 
una lesión benigna está asociado a la categoría histológica en la que se 
clasifica la misma3. 
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1.2 CÁNCER: DEFINICIÓN Y DESARROLLO 
La palabra cáncer es una palabra genérica que abarca un gran 
número de enfermedades con múltiples variedades histopatológicas4,5. 
Analizando la evolución de la mortalidad por cáncer a lo largo de la 
vida, se observa que entre los 13 y 90 años de edad existe una correlación 
lineal en la probabilidad de que aparezca un cáncer. Estos resultados se 
basan en la observación humana y experimental, los cuales justifican dicha 
correlación con la necesidad de una suma de mutaciones efectivas 
sucesivas durante el transcurso de la vida. Las mutaciones pueden ser 
debidas por la acción de agentes de tipo físico, químico o biológico, o por la 
acción combinada de diversos agentes. Es imprescindible que se produzcan 
estas mutaciones para que tenga lugar la transformación neoplásica de la 
célula, cuya proliferación conduciría al desarrollo de un cáncer4. 
Las enfermedades cancerosas difieren entre ellas en su origen, 
localización y en sus manifestaciones clínicas. No obstante hay algo en 
común en todas ellas que permite englobarlas bajo la misma denominación. 
Así, se denomina "cáncer" a todo proceso que evoluciona con las siguientes 
cuatro características6: 
1.- Aumento del número de células por encima de lo que es normal para el 
funcionamiento del organismo, denominado hiperplasia. 
2.- Acumulo en forma de masa o bulto, denominado neoplasia. 
3.- Se producen una serie de anomalías en la forma y función de las células; 
a dichas alteraciones se les denomina heterotípia. 
4.- Poseen un metabolismo incompatible con la vida del organismo portador. 
Actualmente se acepta que el proceso de carcinogénesis se 
desarrolla en tres fases6: 
1a.- La iniciación, que se define como un proceso que ocurre 
intracelularmente por la acción de agentes biológicos, químicos o físicos, 
que alteran de forma irreversible la estructura heredable de la célula. Se 
caracteriza por ser un hecho irreversible y con memoria, que parece 
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depender de la dosis aunque no existe un umbral fácilmente medible, ni un 
nivel de dosis no efectivo. 
2a La promoción se puede definir como un estadío de la historia 
natural del desarrollo neoplásico que se caracteriza por la expansión 
reversible de la población iniciada y la alteración reversible de la expresión 
genética. Las células preneoplásicas en el estadío de promoción y que se 
derivan de las células iniciadas, dependen de la presencia del agente 
promotor para existir en el tejido. Además, la promoción puede ser 
altamente específica de un tejido. 
3a.- Progresión tumoral. Se caracteriza por la existencia de una 
neoplasia, ya sea benigna o maligna, claramente establecida. En esta 
neoplasia se van a producir cambios en el cariotipo celular, que son el 
reflejo de una inestabilidad cariotípica, común de este estado de progresión. 
Estos cambios van a provocar que la neoplasia adquiera cualquiera de las 
características que definen a los tumores malignos. 
Las enfermedades cancerosas son también conocidas como 
tumores malignos, neoplasias malignas o neoplasmas malignos. Los sufijos 
"plasia" y "plasma" derivan de la palabra griega "plassos" que significa 
"formación". Neoplasia o neoplasma quieren decir, por tanto "nueva 
formación" o "neoformación". 
Las diferencias entre tumores malignos y benignos residen en que, 
en estos últimos, los tejidos anormales de nueva formación no son 
heterotípicos, y aunque puedan conducir a la muerte por motivos 
accidentales, no son intrínsecamente deletéreos como los tumores 
malignos. 
La heterotípia, característica de las células cancerosas, es un 
fenómeno complejo en el que pueden distinguir varios aspectos6: 
1.-Proliferación celular incontrolada. 
2.- Distanciamiento del aspecto morfológico propio del tejido normal 
donde se origina el tumor. Este proceso se denomina desdiferenciación, que 
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puede tener varios grados y llegar a la total desaparición del aspecto normal 
del tejido, hablándose entonces de tumores indiferenciados o anaplásicos.  
3.- Alteraciones funcionales, que consisten en la disminución o 
desaparición de aquellas funciones propias del tejido normal del que 
procede el tumor. 
4.- Desprendimiento de las células neoplásicas del tejido en donde 
se forman, con capacidad para invadir los tejidos vecinos y ser conducidos a 
través de la sangre y linfa a las cavidades virtuales, como la pleura y 
peritoneo, y asentarse en órganos distantes al que originó el tumor primitivo, 
dando lugar a tumores secundarios o metástasis cancerosas.  
Entre las consecuencias de la heterotípia están la competencia por 
los metabolitos útiles, que van provocando el decaimiento orgánico, y la 
producción de sustancias tóxicas, que en los cánceres avanzados conducen 
a la muerte del individuo. 
El cáncer puede originarse prácticamente en cualquier parte del 
organismo en donde existan células con su capacidad reproductiva intacta. 
Los síntomas que aparezcan dependerán en gran medida del órgano 
afectado. 
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1.3 ASPECTOS GENERALES DEL CÁNCER DE MAMA 
El cáncer de mama tiene un impacto enorme en la salud de la 
mujer. Aproximadamente 1.150.000 mujeres son diagnosticadas de cáncer 
de mama cada año en el mundo, y supone cerca del 22% de todos los 
casos incidentes de cáncer entre la mujer. Cada año 411.000 mujeres 
mueren de cáncer de mama, siendo la primera causa de muerte por cáncer 
en mujeres en los países industrializados. Es también la principal causa de 
muerte entre las mujeres de 40 a 55 años4,5.  
También en España representa la primera causa de mortalidad por 
cáncer en la mujer, y la primera causa de muerte en las mujeres entre 35 y 
54 años7. 
Por ello, el cáncer de mama constituye un problema sanitario y 
social de primer orden8. Es el cáncer más frecuente de la mujer desde que a 
partir de los años treinta se empieza a recoger información de esta 
patología9. 
La probabilidad actual de que una mujer española adquiera un 
cáncer de mama antes de cumplir 75 años se aproxima al 5%. Esto significa 
que 1 de cada 20 mujeres desarrollará un cáncer de mama antes de esa 
edad. Tanto la incidencia como la mortalidad por cáncer de mama mostraba 
una tendencia creciente en las últimas décadas10, aunque esta situación se 
ha invertido en los últimos años. 
El desarrollo de campañas de detección precoz del cáncer de 
mama, que se viene practicando en mujeres asintomáticas mediante 
mamografía de cribado, esta sufriendo un notable incremento, mejorando el 
diagnóstico precoz de esta patología. Estos estudios han propiciado el 
hallazgo de alteraciones mamarias no palpables 11. Además, los 
procedimientos diagnósticos han sufrido cambios, generalizándose algunas 
técnicas como la biopsia dirigida y propiciando una mayor utilización de la 
cirugía conservadora basándose en diagnósticos más frecuentes12. 
Las campañas de cribaje (screening) general de la población de 
riesgo y el aumento global de mamografías ha producido un aumento 
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progresivo de casos de cáncer de mama diagnosticados en fase inicial o 
carcinoma ductal in situ en los que no existe invasión, que son neoplasias 
de mejor pronóstico7. 
La mamografía continua siendo el "patrón oro" en el diagnóstico del 
cáncer de mama, ya que se ha demostrado que el cribaje puede reducir la 
mortalidad en un 25-30% en las mujeres de más de 50 años y 
probablemente también tiene un efecto beneficioso en las mujeres con 
edades entre 40 y 50 años. Existen otras tecnologías que se van 
implantando progresivamente, como la ecografía-Doppler y la resonancia 
magnética (RM), como técnicas complementarias de la mamografía13.  
Un tema de gran interés actual es la prevención del cáncer con el 
objetivo de interferir en el inicio y desarrollo por medios farmacológicos, o 
sea, la quimioprevención.  
Existe, por otra parte, acuerdo unánime de que la Patología 
Mamaria debe ser controlada y tratada en las Unidades de Patología 
Mamaria. Estas unidades deben ser multidisciplinarias, estando integradas 
desde el punto de vista asistencial por ginecólogos, cirujanos, especialistas 
en diagnóstico por la imagen, oncólogos clínicos, patólogos, 
radioterapeutas, cirujanos plásticos, farmacéuticos, rehabilitadores, 
psicólogos y/o psiquiatras. El objetivo general de las unidades es ofrecer 
asistencia del mejor nivel, protocolizar los procedimientos y dar el soporte 
psicológico adecuado a cada paciente. Además de los clínicos las unidades 
deben contar con la presencia de médicos epidemiólogos y bioestadistas. 
La organización ideal debe ser aquella en la que en Asistencia Primaria 
exista un médico especialista responsable de la Patología Mamaria, que 
debe estar vinculado con las Unidades de Referencia para acortar el tiempo 
entre la aparición de los síntomas y el diagnóstico y que, además, debe 
estar vinculado o formar parte de las campañas de cribaje del cáncer de 
mama14. 
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Actualmente, las investigaciones se dirigen hacia una reducción de 
la incidencia de cáncer de mama mediante una modificación de los factores 
de riesgo cuando sea posible15. 
Los factores conocidos como de riesgo para cáncer de mama, van 
desde características no modificables e intrínsecas de la paciente a 
características modificables. Entre las primeras incluiríamos la edad, 
factores genéticos como historia familiar de cáncer de mama; y factores 
hormonales, como una menarquia temprana y una menopausia tardía, 
nuliparidad, embarazo, edad avanzada, abortos. Mientras que serían 
modificables la ocupación, estilo de vida y factores nutricionales o el uso de 
anticonceptivos orales. De ellos, se ha descrito que los factores 
reproductivos podrían jugar un papel destacado en su etiología pero con 
resultados contradictorios sobre su papel16,17.  
Por otra parte, el uso de factores pronósticos permitiría delimitar el 
grupo de pacientes con mayor riesgo de recaída, subgrupo de alto riesgo, 
que se beneficiaría de un tratamiento adyuvante. Son muchos los factores 
pronósticos que se han estudiado; en 1825 Gompertz público su teoría del 
crecimiento tumoral y a finales del mismo siglo, en 1896 George Beatson 
explica su trabajo que contiene la primera confirmación práctica de la 
hipótesis de dependencia hormonal del cáncer de mama18. Las mutaciones 
en BRCA 1 y BRCA 2 fueron identificadas por primera vez en 1994, y ha 
permitido ampliar los conocimientos sobre el cáncer de mama hereditario, 
aunque su rol como factor pronóstico de supervivencia no está claramente 
determinado.  
Desde entonces ha sido enorme el esfuerzo por encontrar factores 
que puedan predecir su evolución19. 
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1.4 HISTORIA NATURAL DEL CÁNCER DE MAMA 
1.4.1 Crecimiento tumoral 
Se han descrito muchos modelos de crecimiento del cáncer de 
mama, pero todos están en controversia. Hay dos modelos de mayor peso. 
Una de las tasas de crecimiento tumoral más utilizadas9 es la del tiempo 
que tarda un tumor en doblar su diámetro, y ello equivale a aumentar su 
volumen ocho veces. Collins describió en 195620 un modelo de crecimiento 
exponencial con una división celular constante en el tiempo; según este 
modelo, una sola célula cancerosa puede llegar a ser una lesión de 1 mm 
de diámetro en 20 divisiones. Con otras 10 divisiones se podría producir 
aproximadamente un kilogramo de tejido tumoral. Sin embargo, otros 
autores prefieren un modelo Gompertziano de crecimiento tumoral para el 
cáncer de mama9,21 en este modelo, la constante de crecimiento disminuye 
de forma exponencial, es decir, a medida que la masa tumoral va 
aumentando, el tiempo para doblar su tamaño va siendo progresivamente 
más largo. En el modelo Gompertziano, descrito originalmente por Benjamín 
Gompertz en 1825 para diferentes aplicaciones, los cánceres preclínicos 
proliferan más rápidamente que los cánceres clínicos, que alcanzan una 
meseta de crecimiento. Algunas lesiones preneoplásicas, como los 
carcinomas ductales in situ de la mama, pueden crecer de forma muy lenta 
manteniéndose en estas mesetas durante largos periodos de tiempo22. 
También es posible estimar el intervalo entre la lesión 
mamográficamente detectable y la clínicamente detectable de los datos 
obtenidos de programas mamográficos de cribaje. Los datos varían entre 
1,3 y 2,4 años9. 
 
1.4.2 Diseminación 
La infiltración del parénquima mamario nos da las características 
ramificaciones observables en el espécimen o incluso en la mamografía. Si 
el cáncer no es tratado, puede producirse una afectación directa de la piel 
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suprayacente y/o de la fascia pectoral subyacente. La diseminación 
intraductal puede implicar a un segmento entero de la mama. 
La diseminación también puede ocurrir a través de los vasos 
linfáticos mamarios, y algunos autores enfatizan la extensión vertical hacia 
el plexo linfático de la fascia pectoral y/o de la región subareolar. Los 
lugares de mayor frecuencia de diseminación regional linfática son los 
ganglios axilares, los de la cadena mamaria interna y los supraclaviculares9: 
Axila: 
Aproximadamente un 50% de los pacientes con cáncer de mama 
clínicamente palpable tienen afectación axilar ganglionar, y esta afectación 
está en relación directa con el tamaño del tumor primario23,24. El programa 
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) del NCI (National 
Cáncer Institute) de EE.UU. examinó datos de supervivencia a cinco años 
de 24.740 pacientes diagnosticadas entre 1977 y 1982 y con, al menos, 8 
ganglios axilares analizados, relacionando el tamaño tumoral y la afectación 
ganglionar25. Cuanto mayor era el tumor, mayor era el riesgo de afectación 
ganglionar axilar. Incluso en los tumores pequeños el riesgo de afectación 
axilar era de un 20%. Los pacientes con cáncer microinvasivo eran el único 
subgrupo con un riesgo de afectación axilar menor al 5%. Existen diversos 
estudios que apoyan que la localización del tumor primario en la mama 
también influye en el riesgo de afectación ganglionar axilar, siendo mayor en 
los tumores localizados en los cuadrantes externos de la mama9. 
Cadena mamaria interna: 
Debido a su localización intratorácica y a que no es tan común en la 
clínica, la frecuencia de diseminación en los nódulos mamarios internos no 
se valoró tan pronto como sí lo fueron los nódulos axilares. 
Handley27 estudió a 1000 pacientes que tenían realizada biopsia de la 
cadena mamaria interna y halló: 
a) Mayor afectación axilar que mamaria interna (54% versus 22%). 
b) Mayor frecuencia de afectación mamaria interna cuando existe 
afectación axilar (35% vs 8% cuando no está afectada). 
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c) Mayor frecuencia de invasión mamaria interna cuando el cáncer 
primario está situado en los cuadrantes internos o en el central que 
en los externos. 
Veronesi28 en una serie de  1119 pacientes no encontró relación con la 
localización del tumor pero halló: 
a) Afectación axilar en un 50% y de mamaria interna en un 19%. 
b) Relación directa de la afectación mamaria interna con la presencia 
de enfermedad axilar. 
c) Relación inversa de la afectación mamaria interna con la edad de la 
paciente. 
Según este estudio, para una paciente de edad menor de 40 años, con 
afectación axilar ganglionar y con un tumor primario mayor de 2 cm, el 
riesgo de afectación de la cadena mamaria interna es del 44%; para una 
paciente de más de 50 años sin afectación axilar y con un tumor menor de 2 
cm, el riesgo de que la cadena mamaria interna esté afectada es del 7%. 
Supraclavicular: 
La afectación de los ganglios linfáticos supraclaviculares está 
asociada con enfermedad ganglionar axilar extensa. En una serie de 
pacientes a los que se les practicó disección supraclavicular de forma 
rutinaria, se encontró afectación ganglionar en un 18% de las pacientes que 
tenían enfermedad axilar, y en ninguna de las que no tenían ningún ganglio 
axilar afectado29. 
La diseminación a los nódulos supraclaviculares es un factor de 
pronóstico grave. 
Otra posibilidad de diseminación sería las metástasis a distancia vía 
sanguínea que pueden ocurrir en diversos órganos, aunque las más 
frecuentes son en hueso, pulmón e hígado. El tiempo desde la aparición del 
tumor hasta la manifestación de metástasis puede ser es extremadamente 
largo. Pueden pasar diez o más años desde el diagnóstico inicial hasta 
hallarse metástasis manifiestas9. Koscielny demostró que el tiempo hasta la 
aparición de metástasis dependía del tamaño del tumor primario29. 
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1.4.3 Evolución 
Existen muy pocas series bien documentadas de pacientes con 
cáncer de mama no tratado, para poder evidenciar qué ocurriría dejando la 
enfermedad a su evolución natural. Una de estas series es inglesa, del 
Middlesex Hospital. Bloom30 describió un grupo de 250 pacientes vistas en 
este hospital entre 1805 y 1933  a las que no se realizó tratamiento alguno. 
Hay que tener en cuenta que no eran admitidas en el hospital en los 
estadíos iniciales del cáncer de mama, y que sólo eran incluidas en el 
estudio si existía necropsia. Aproximadamente el 25% de las pacientes 
vivas al inicio de un año habían muerto al final del mismo, manteniéndose 
esta tasa constante. 
Fox31 publicó los resultados de la supervivencia de pacientes 
afectas de cáncer de mama tratado, corregidos para otras causas de muerte 
(End Results Section of the Biometry Branch of the National Cáncer 
Institute): la curva obtenida tiene una forma bifásica, interpretándose que 
existen al menos dos subgrupos de pacientes: uno, que se caracteriza por 
sobrevivir a los diez años, con una tasa de mortalidad de 2,5% por año. El 
otro subgrupo incluiría al 40% del total, y tendría una enfermedad más 
agresiva que no se afectaría con el tratamiento, con una tasa de mortalidad 
del 25% al año, similar a la observada en el Middlesex Hospital sin 
tratamiento. 
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1.5 ESTADIAJE EN EL CÁNCER DE MAMA 
El estadiaje hace referencia a las agrupaciones de pacientes en 
función de la extensión de la enfermedad.  
El estadiaje es útil parar: 
a) Elegir el tratamiento más adecuado para cada paciente. 
b) Estimar el pronóstico. 
c) Comparar diferentes esquemas de tratamiento. 
El estadiaje está basado en hallazgos clínicos y patológicos. Actualmente, el 
estadiaje del cáncer está determinado por el American Joint Committee on 
Cancer (AJCC). El sistema del AJCC es un sistema de estadiaje clínico y 
patológico, basado en el sistema TNM, en el cual T se refiere a tumor, N a 
nódulos y M a metástasis32.  
 
1.5.1 Clasificación TNM 
Para utilizar esta clasificación es necesario es necesario aclarar una serie 
de aspectos33,34: 
Tumor Primario 
La valoración clínica usada para clasificar el tumor primario (T) será 
la más precisa utilizada según el caso (e.g. examen físico o por imágenes, 
como la mamografía). El tamaño del tumor se mide únicamente del 
componente invasivo. El tamaño del tumor primario se mide antes de que 
ningún tejido sea extraído para otros estudios. 
Microinvasión de cáncer de mama 
La microinvasion es la extensión de células cancerígenas a través 
de la membrana a los tejidos adyacentes con un foco no mayor de 0.1 cm. 
Si hay múltiples focos solo se utiliza el de mayor tamaño a efectos de 
clasificación de microinvasion (no utilizar la suma de todos los focos 
individuales). La presencia de múltiples focos de microinvasión debe 
registrarse, tal como se hace con los carcinomas múltiples invasivos  
Múltiples carcinomas primarios simultáneos ipsilaterales 
Usar el carcinoma primario más grande para clasificar T. 
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Carcinomas de mama simultáneos bilaterales 
Cada carcinoma se clasifica como un carcinoma primario distinto en 
un órgano distinto. 
Carcinoma Inflamatorio 
Es una entidad clinico-pàtológica caracterizada por una induración 
difusa de la piel de la mama, habitualmente sin una masa palpable 
subyacente. Si al realizar la clasificación anatomopatológica de un 
carcinoma inflamatorio clínico (T4d), la biopsia de la induración es negativa 
y no existe cáncer primario localizado que se pueda medir, la categoría T es 
Tx. Esta presentación clínica se debe a la embolización de los conductos 
linfáticos dérmicos.  
Enfermedad de Paget del pezón 
La Enfermedad de Paget del pezón sin una masa tumoral asociada 
o tumor invasivo se clasifica como Tis. Enfermedad de Paget con una masa 
tumoral demostrada o con un componente invasivo se clasifica de acuerdo 
con el tamaño del tumor o del componente invasivo. 
Piel de la mama 
Depresiones cutáneas, retracción del pezón o cualquier otro cambio 
en la piel excepto aquellos descritos como T4b y T4d, pueden ocurrir en T1, 
T2 y T3 sin cambio de clasificación. 
Pared torácica 
La pared torácica incluye las costillas, los músculos intercostales y 
el músculo serrato mayor pero no los músculos pectorales. 
 
Los distintos códigos de la clasificación TNM son32,35:  
TUMOR PRIMARIO (T) 
TX El Tumor primario no se puede evaluar. 
T0 No hay evidencia de Tumor primario. 
Tis Carcinoma in situ 
Tis (DCIS) Carcinoma ductal in situ. 
Tis (LCIS) Carcinoma lobular in situ. 
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Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezón sin tumor. 
T1 Tumor de diámetro máximo menor o igual a 2 cm. 
T1 mic. Microinvasion < 0.1 cm de diámetro máximo. 
T1a diámetro máximo >0.1 cm, pero ≤ 0.5 cm. 
T1b diámetro máximo >0.5 cm, pero ≤ 1 cm. 
T1c diámetro máximo >1 cm, pero ≤ 2cm. 
T2 Tumor de diámetro máximo >2 cm, pero ≤ 5 cm.  
T3 Tumor de diámetro máximo > 5 cm. 
T4 Tumor de cualquier tamaño con extensión directa a la pared del 
tórax o la piel sólo, como se describe en T4a a T4d. 
T4a Extensión a pared torácica 
T4b Edema (incluyendo piel de naranja) o ulceración de la piel 
de la mama, o presencia de ganglios cutáneos satélites confinados 
en la misma mama. 
T4c  T4a y T4b conjuntamente. 
T4d Carcinoma inflamatorio. 
GANGLIOS LINFÁTICOS REGIONALES (N) 
NX Los ganglios linfáticos regionales no se pueden valorar (extirpación 
previa). 
N0 No hay evidencia de metástasis ganglionares regionales. 
N1 Metástasis móviles en ganglios axilares ipsilaterales. 
N2 Metástasis en ganglios linfáticos axilares fijos o en ganglios de 
mamaria interna ipsilaterales, clínicamente aparentes en ausencia de 
metástasis de ganglios linfáticos axilares. 
N2a Metástasis de ganglios linfáticos axilares fijados entre ellos 
o a otras estructuras 
N2b Metástasis sólo en ganglios linfáticos mamarios internos 
clínicamente aparentes y en ausencia de metástasis de ganglios 
linfáticos axilares clínicamente aparentes. 
N3 Metástasis en linfáticos infraclaviculares ipsilaterales con o sin 
afectación de ganglios axilares, o en ganglios linfáticos mamarios internos 
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ipsilaterales clínicamente aparentes* y en presencia de metástasis en 
ganglios linfáticos axilares clínicamente evidente, o metástasis de ganglios 
linfáticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectación de ganglios 
linfáticos axilares o de mamaria interna. 
N3a Metástasis de ganglios linfáticos infraclaviculares 
ipsilaterales. 
N3b Metástasis en ganglios linfáticos mamarios internos y 
axilares ipsilaterales 
N3c Metástasis de ganglios linfáticos supraclaviculares 
ipsilaterales 
Nota: *Clínicamente aparente: detectados por examen clínico o por estudios 
radiológicos (excluyendo linfoescintigrafía) o examen anatomopatológico 
visibles a simple vista. 
METÁSTASIS A DISTANCIA (M) 
Mx Las metástasis a distancia no se pueden evaluar. 
M0 No hay evidencia de metástasis a distancia. 
M1 Metástasis a distancia. 
 
1.5.2 Clasificación anatomopatológica pTNM 
TUMOR PRIMARIO (pT) 
La clasificación anatomopatológica requiere el examen del 
carcinoma primario sin tumor macroscópico en los márgenes de resección. 
Un caso puede ser clasificado como pT si sólo existe un tumor microscópico 
en el margen32,35. 
Las categorías pT se corresponden con las categorías T. 
En la Clasificación pT, el tamaño del tumor es una medida del 
componente invasivo. Si el componente de carcinoma in situ es grande (por 
ejemplo, 4 cm) pero el componente invasivo es pequeño (por ejemplo, 0,5 




GANGLIOS LINFÁTICOS (pN) 
Para poder realizar la clasificación anatomopatológica es necesario 
realizar, al menos una linfadenectomía de los ganglios linfáticos axilares 
inferiores. Por lo general, dicha linfadenectomía debe incluir 6 o más 
ganglios. Si los ganglios linfáticos son negativos pero no se alcanza el 
número normalmente examinado, debe clasificarse como pN0. 
El examen de uno o más de un ganglio linfático centinela puede 
utilizarse para la clasificación patológica. Si la clasificación se basa 
únicamente en la biopsia del ganglio centinela sin disección posterior del 
ganglio linfático axilar debe ser designado para ganglio centinela, por 
ejemplo pN1. 
pNX Los ganglios linfáticos no se pueden evaluar (porque no se 
realizó la linfadenectomía o porque se había realizado con anterioridad en 
otra operación). 
pN0 Ausencia de metástasis ganglionares regionales. 
pN0(i-) Sin metástasis en ganglios linfáticos regionales desde el 
punto de vista histológico, células aisladas tumorales (ITC) negativas 
pN0(i+) Sin metástasis en ganglios linfáticos regionales desde el 
punto de vista histológico, ITC positivas, ninguna agrupación superior a 
0,2mm. 
pN0(mol-) Sin metástasis en ganglios linfáticos regionales 
desde el punto de vista histológico, hallazgos moleculares negativos. 
pN0(mol+) Sin metástasis en ganglios linfáticos regionales 
desde el punto de vista histológico, hallazgos moleculares positivo. 
pN1mi  Micrometástasis (> 0,2 mm, pero ≤ 2 mm). 
pN1 Metástasis en 1-3 ganglios linfáticos axilares homolaterales, 
y/o ganglios mamarios internos homolaterales con metástasis microscópicas 
detectadas por disección del ganglio linfático centinela pero no clínicamente 
aparente. 
pN1a Metástasis en 1-3 ganglios linfáticos axilares incluyendo al 
menos uno mayor de 2 mm. 
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pN1b Ganglios linfáticos mamarios internos con metástasis 
microscópicas detectadas por disección de un ganglio linfático centinela, 
pero no clínicamente aparente. 
pN1c Metástasis en 1-3 ganglios linfáticos axilares y mamarios 
internos con metástasis microscópicas detectadas por disección del ganglio 
linfático centinela, pero no aparentes clinicamente (si se asocia con mas de 
3 ganglios linfáticos axilares positivos, los ganglios mamarios internos se 
clasifican como pN3b para reflejar mayor carga tumoral). 
pN2 Metástasis en 4-9 ganglios linfáticos axilares homolaterales 
o en ganglios linfáticos mamarios internos homolaterales clínicamente 
aparentes en ausencia de metástasis de ganglios linfáticos axilares. 
pN2a Metástasis en 4-9 ganglios linfáticos axilares incluyendo, al 
menos, uno mayor de 2 mm. 
pN2b Metástasis en ganglios linfáticos mamarios internos 
clínicamente aparente en ausencia de metástasis de ganglios linfáticos 
axilares. 
pN3 Metástasis en 10 o más ganglios linfáticos axilares 
homolaterales, o en ganglios linfáticos homolaterales infraclaviculares, o en 
ganglios linfáticos mamarios homolaterales internos, clínicamente presentes 
en presencia de uno o más ganglios linfáticos axilares positivos, o en más 
de 3 ganglios linfáticos axilares con metástasis microscópicas clínicamente 
negativas en ganglios linfáticos internos mamarios o en ganglios linfáticos 
supraclaviculares homolaterales. 
pN3 Metástasis en 10 o más ganglios linfáticos axilares (al 
menos uno mayor de 2 mm) o metástasis en ganglios linfáticos 
infraclaviculares. 
pN3b Metástasis en ganglios linfáticos mamarios internos 
clínicamente visibles en presencia de ganglios linfáticos axilares positivos; o 
metástasis en más de 3 ganglios linfáticos axilares y en ganglios linfáticos 
mamarios internos con metástasis microscópicas detectadas por disección 
del ganglio linfático centinela pero, no visibles clínicamente. 
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pN3c Metástasis en ganglios linfáticos supraclaviculares 
ipsolaterales. 
 
METÁSTASIS A DISTANCIA (pM) 
Las categorías pM se corresponden con las categorías M. 
 
AGRUPACIÓN POR ESTADÍOS 
Estadío 0 Tis N0 M0 
Estadío I T1 N0 M0 
Estadío IIA T0 N1 M0 
 T1* N1 M0 
 T2 N0 M0 
Estadío IIB T2 N1 M0 
 T3 N0 M0 
Estadío IIIA T0 N2 M0 
 T1* N2 M0 
 T2 N2 M0 
 T3 N1,N2 M0 
Estadío IIIB T4 N0,N1,N2 M0 
Estadío IIIC Cualquier T N3 M0 
Estadío IV Cualquier T Cualquier N M1 





1.5.3 Clasificación morfológica de las neoplasias de mama 
Toda clasificación basada en aspectos morfológicos, y 
principalmente las referentes a lesiones neoplásicas, tiene un verdadero 
sentido cuando comporta una evolución clínica distinta, según los diversos 
tipos clasificados. Si en la clasificación no existe esta intencionalidad, el 
realizar una clasificación de tipo morfológico, es igual que una lista de 
nombres carentes de sentido práctico. 
Las clasificaciones de tipo morfológico, se pueden abordar desde un 
punto de vista macroscópico y microscópico33,34. 
Clasificación Macroscópica del Cáncer de Mama. 
Tanto los patólogos clínicos, como los radiólogos distinguen dos 
tipos principales de cáncer según su carácter macroscópico: el tumor 
circunscrito y el tipo infiltrante245. El primero es el que se halla bien 
delimitado, con bordes prácticamente redondeados y comporta entre el 3-
12% de los cánceres de mama; mientras que el resto corresponde a la 
forma infiltrante, con bordes estrellados e irregulares. 
Clasificación Microscópica del Cáncer de Mama. 
La clasificación microscópica más utilizada en la actualidad, es la 
clasificación Histológica de los Tumores de Mama, editada por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS). La primera fue publicada en el 
año 1968 por R.W. Scarf y H. Torloni, que fue revisada y reclasificada en el 
año 1978246 en la forma siguiente. 
I. TUMORES EPITELIALES 
A. Malignos: 
1. No invasivos 
a) Carcinoma intraductal 
b) Carcinoma lobular "in situ" 
      2. Invasivos 
c) Carcinoma ductal invasivo 
d) Carcinoma ductal invasivo con predominio de componente 
intraductal 
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e) Carcinoma lobular invasivo 
f) Carcinoma mucinoso 
g) Carcinoma medular 
h) Carcinoma papilar 
i) Carcinoma tubular 
j) Carcinoma adenoide quístico 
k) Carcinoma secretorio (Juvenil) 
l) Carcinoma apocrino 
m) Carcinoma con metaplasia: 
 De tipo escamoso 
 De tipo fusocelular 
 De tipo cartilaginoso y óseo 
 De tipo mixto 
       3. Otros tipos: 
a)   Enfermedad de Paget del pezón 
II. TUMORES MIXTOS EPITELIALES Y DE TEJIDO CONECTIVO 
A. Fibroadenoma 
B. Tumor Phyllodes 
C. Carcinosarcoma 
III. TUMORES VARIOS 
A. Tumores de tejidos blandos 
B. Tumores de piel 
C. Tumores de origen hematopoyético y linfoide 
IV. TUMORES NO CLASIFICADOS 
Los tumores malignos de mama de origen epitelial ( Grupo I-B de la 
OMS), representan el 98,5%, correspondiendo el 1,5% restante a los 
tumores malignos de otros grupos. 
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1.6 EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE MAMA  
1.6.1 Incidencia 
Según la OMS, cada año se diagnostican más de diez millones de 
casos nuevos de cáncer, que unido a su alto índice de mortalidad, se ha 
situado como la segunda causa global de muerte, responsable del 25% de 
todas las defunciones5. 
El cáncer de mama ocupa el primer lugar en incidencia en las 
mujeres de los países industrializados, seguido de cáncer de cérvix, colo-
recto y útero. En los países Latinoamericanos y africanos ocupa el segundo 
lugar detrás del cáncer de cerviz-uterino y en los países Asiáticos es 
también segundo detrás del cáncer gástrico. En el año 2002 se 
diagnosticaron 1.151.000 nuevos casos en el mundo de cáncer de mama, 
que representan el 22.7% de los nuevos casos5. 
La incidencia de la enfermedad está aumentando tanto en los 
países industrializados como en los países en vías de desarrollo. Las tasas 
más altas de incidencia de cáncer de mama corresponden a USA, siendo en 
el año 1997 134.1x100.000 mujeres/año, en mujeres de raza blanca. La 
más baja incidencia de cáncer de mama se observa en los países asiáticos 
y Argelia con tasas inferiores a 20x100.000 mujeres/año37. 
Ferlay y cols, en un estudio epidemiológico de Europa, encontraron 
que para el año 2006 la incidencia más alta del cáncer de mama se 
presentaba en la población de Francia con tasas de 127.4x100.000 
mujeres/año, siendo la más baja la de Rusia (67x100.000 mujeres/año)38. 
En Estados Unidos, como paradigma de los países industrializados, las 
tasas de incidencia de cáncer de mama muestran tres fases distintas desde 
1975: 
 Entre 1975 y 1980 la incidencia fue esencialmente constante; 
 Entre 1980 y 1987, la incidencia se incrementó casi un 4% por año; 
 Entre 1987 y 2002 aumenta a un ritmo de 0,3% por año. 
El rápido incremento entre 1980 y 1987 fue debido a que comienza a 
extenderse el uso de la mamografía y se aumenta la detección precoz, 
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inflando la incidencia porque estos tumores estaban siendo detectados 1-3 
años antes de que se desarrollaran los síntomas. La detección de cánceres 
de pequeño tamaño se ha ido incrementando a razón de 2.1% por año 
desde 1988 a 1999, para estabilizarse posteriormente13. 
La tendencia de la incidencia en los estudios epidemiológicos de EEUU 
revela que existe estabilización y/o ligero descenso13; sin embargo, en 
nuestro país, los más recientes análisis demuestran un leve y progresivo 
aumento de la incidencia39, de tal manera que el riesgo de una mujer de 
padecer un cáncer de mama a lo largo de su vida es de 1 sobre 19 a los 74 
años. El aumento de la incidencia puede ser debido al aumento de los 
factores de riesgo y asimismo al número creciente de mujeres sometidas a 
mamografías y las campañas de cribado.  
El estudio Cancer Incidence in Five Continents nos da tasas para 
España que varían entre 99.7 (Girona) y 60,9 (Granada) x 100.000 mujeres 
año en 2002. Como dato de referencia, se calcula que una de cada 15-20 
mujeres españolas desarrollará un cáncer de mama a lo largo de su vida. 
En la Comunidad Valenciana, de acuerdo con las tasas citadas y la 
tendencia observada, se estima que en los próximos años se diagnosticarán 
una media de 1350 casos nuevos anuales54. 
Esta tendencia de aumento leve pero progresivo, ocurre en la mayoría 
de países, siendo más importante el incremento en aquellas poblaciones 
que tenían previamente las tasas más bajas, así se ha observado un 
aumento del 3,2% anual en las mujeres chinas de Singapur5. 
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1.6.2 Mortalidad 
El cáncer de mama representa la primera causa de muerte en las 
mujeres a escala mundial. En el año 2002 fallecieron 411.000 personas a 
causa de la enfermedad5. 
Sin embargo, en EEUU la tasa de mortalidad se ha reducido desde 
1990: 
 Entre 1975 y 1990, la tasa se incrementaba en un 0.4% 
anualmente. 
 Entre 1990 y 2002, la tasa ha decrecido un 2.3% anualmente. 
Aún así, la tasa de mortalidad global en EEUU durante 2002 fue de 26 x 
100.00013. 
En Europa, las tasas más elevadas por cáncer de mama se han 
observado en el Norte de Europa, mientras que nuestro país se sitúa 
comparativamente en un nivel de los más bajos de Europa, junto a Rusia y 
Grecia, lo que coincide con el nivel de desarrollo socio-económico16,40. 
La mortalidad por cáncer de mama en España experimentó un ascenso 
durante los años 80 al 93, ya que pasó de 19,19 casos por 100.000 mujeres 
en 1980 a 24,22 casos por 100.000 mujeres en 1990 y a 24,75 casos por 
100.000 mujeres en 199517. Esta tendencia se ha invertido, ya que durante 
los siguientes años fue disminuyendo hasta el 19,2 del año 200638,39,41. 
 
Figura 1.4. Evolución de las tasas de mortalidad por cáncer de mama en España. 
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El estudio de la mortalidad por cáncer de mama en España13 
demuestra que existe variabilidad, con tasas más elevadas en Canarias, 
Baleares, Cataluña y Valencia, asociándose de manera positiva la 
mortalidad con el nivel socio-económico41. 
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1.6.3 Supervivencia 
El análisis de la supervivencia presenta asimismo una amplia 
variabilidad como queda reflejado en el estudio EUROCARE-4, un análisis 
multivariable de los datos poblacionales de distintos estudios, dando como 
resultado una supervivencia global a los 5 años en Europa de 81.60% para 
las pacientes diagnosticadas entre 1995-1999. La supervivencia relativa 
más elevada a los 5 años corresponde a Islandia (90.12%) seguida de 
Finlandia (86.64%), Suecia (86.18%), Francia (85.32%) e Italia (84.55%) y la 
más baja se ha observado en República Checa (73.02%), Eslovenia 
(75.35%) e Irlanda (75.82%). España se sitúa en el noveno lugar con una 
supervivencia del 82.61%42.  
 
Figura 1.5. Supervivencia relativa a los 5 años en Europa (%), personas. 
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Las mujeres con edades entre 45 y 54 años en el momento del 
diagnóstico tienen una supervivencia más elevada en el conjunto de países 
del estudio (85.85%)42. 
Por otra parte, el pronóstico del cáncer de mama depende de su 
estadío en el momento del diagnóstico; las tasas de supervivencia a los 5 
años varían entre 84% en las mujeres diagnosticadas con enfermedad en el 
estadío I y el 18% en las mujeres diagnosticadas con enfermedad en 
estadío IV 43,44. 
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1.7 SITUACIÓN EPIDEMIOLÓGICA DEL CÁNCER DE MAMA EN LA 
COMUNIDAD VALENCIANA 
 
Las primeras causas de mortalidad en la Comunidad Valenciana se 
han mantenido bastante estables en los últimos años. Los datos de 
mortalidad, obtenidos de los certificados de defunción, indican que en la 
Comunidad Valenciana, las muertes por cáncer en 2005 fueron 10.230 
(25.42% del total), de ellas 6.349 hombres (30.27%) y 3.881 mujeres 
(20.15%). Con ello, la mortalidad por tumores malignos ocupa el segundo 




Hombres Mujeres Total  
n % n % n % 
A. Circulatorio 6.420 30.60 7.530 39.09 13.950 34.67 
Tumores malignos 6.349 30.27 3.881 20.15 10.230 25.42 
A. Respiratorio 2.664 12.70 1.846 9.58 4.510 11.21 
A. Digestivo 1.121 5.34 943 4.90 2.064 5.13 
Causa externa 1.197 5.71 464 2.41 1.661 4.13 
Endocrino-metabólica 544 2.59 861 4.47 1.405 3.49 
Trastornos mentales 455 2.17 860 4.46 1.315 3.27 
Otras 2.228 10.62 2.877 14.94 5.105 12.69 
Total 20.978 100.00 19.262 100.00 40.240 100.00 
Tabla 1.1 Causas de muerte en la Comunidad Valenciana. 2005.  
 
 
En la distribución por localizaciones tumorales, el cáncer de mama 
ocupa el tercer lugar en la mortalidad tumoral global (601 casos). 
(Figura.1.6) 
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T ráque a, bronquios  y pulm ó n
     Figura 1.6 Distribución por localizaciones tumorales en la Comunidad Valenciana. 2005 
 
En el sexo femenino, predominan, por este orden, los tumores 
malignos de mama, colon, pulmón y páncreas. (Figura 1.7). 
















La proporción de las muertes debidas al cáncer y con ello las tasas 
de mortalidad tumoral, han experimentado un gran incremento desde la 
década de los años 50.  
Los tumores son la segunda causa de muerte en mujeres, siendo en 
2005 el de mama el más común. (22.82%)45. En 1999 la tasa ajustada fue 
de 20.9 por 100000 mujeres46. 
Los nuevos casos calculados en Valencia para 2001 fueron de 
aproximadamente 1400 al año, aumentando a casi 2000 en 2006. Las tasas 
de incidencia y mortalidad han ido aumentando en las últimas décadas, a 
pesar de los avances diagnósticos y terapéuticos, aunque en los últimos 
años se observa una discreta tendencia a la disminución de la mortalidad47. 
De hecho, según el Registro de Mortalidad de la Comunidad 
Valenciana, las tasas de mortalidad por cáncer de mama presentan una 
tendencia a la disminución con un descenso porcentual del 6.01% en el 
periodo 1991-9948.  
 
Figura.1.8 Evolución de las tasas de mortalidad por cáncer de mama en la Comunidad 
Valenciana. 
 
La tendencia espacial en la mortalidad por cáncer de mama parece 
seguir un patrón de concentración en el centro de la Comunidad Valenciana, 
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Figura.1.9 RME suavizada de cáncer de mama en la Comunidad Valenciana 1987-1996. 
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1.8 PROGRAMA DE CRIBADO Y PREVENCIÓN DEL CÁNCER DE MAMA 
EN LA COMUNIDAD VALENCIANA 
 
OBJETIVO GENERAL 
El objetivo general del programa es obtener una reducción del 30% 
en la mortalidad por cáncer de mama en las mujeres sometidas a cribado, 
mediante el acceso de las mujeres entre 45 y 69 años a examen de sus 
mamas (mamografía y exploración clínica selectiva) cada dos años y, en 
caso de que se sospeche un cáncer, a confirmación diagnóstica y 
tratamiento en la atención especializada49. 
OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 Lograr una participación en el programa por parte de las mujeres 
citadas de al menos un 70%, según las características de cada una 
de las áreas de salud a estudio.  
 En estudios sucesivos, lograr que exista una continuidad de al 
menos un 75%, del primer estudio al segundo.  
 Asegurar un nivel de calidad adecuado en características técnicas 
de las mamografías, tasas de detección de cáncer, relación de 
biopsias malignas/benignas, tamaño y afectación ganglionar de las 
lesiones detectadas.  
 Garantizar la coordinación adecuada entre los servicios 
diagnósticos, analíticos, clínicos y quirúrgicos, etc., para asegurar el 
diagnóstico, tratamiento y seguimiento correctos de los casos 
detectados, en el menor intervalo de tiempo.  
 Desarrollar estudios epidemiológicos acerca de factores de riesgo, 
para evaluar la metodología del estudio, etc.  
 El programa ha adoptado como objetivos intermedios los 
recomendados por la Comisión Europea en su "European guidelines 




La situación ideal para realizar un cribado sería seleccionar, 
basándonos en los factores de riesgo, un subgrupo de mujeres pequeño en 
el que se incluyesen la mayoría de los casos con cáncer, pero hasta el 
momento, los conocimientos científicos no permiten esa selección, dado 
que más de la mitad de los cánceres de mama ocurren en mujeres que no 
presentan ninguno de los factores que se han propuesto. El único criterio 
válido para indicar el estudio es la edad, en función de la incidencia del 
cáncer de mama y la sensibilidad del test diagnóstico (la mamografía). Sin 
embargo, no existe unanimidad en la literatura en cuanto a la edad idónea 
para participar en programas de diagnóstico precoz, oscilando entre los 40-
50 años para iniciar los estudios y los 60-75 para dejarlos. 
Siguiendo las recomendaciones de diferentes grupos de expertos y 
la experiencia de otros programas en España, se consideró adecuado en el 
comienzo del programa estudiar aquellas mujeres con edad comprendida 
entre 45 y 69 años. Con esta elección, la población diana total en nuestra 
Comunidad comprende unas 525.000 mujeres 
Citación 
El programa se basa en la citación de base poblacional y para ello se 
realizan las siguientes fases:  
 Obtención de los listados nominales de las mujeres de 40-69 años 
del área de salud donde se va a realizar el cribado.  
 Información, a través de una carta nominal dirigida a todas las 
mujeres de la población diana, acerca de la puesta en marcha del 
programa. 
Establecimiento de un calendario de citaciones que debe recoger los 
siguientes apartados: 
 Carta de citación personalizada a cada mujer, indicándole el día, 
hora y dirección a donde tiene que acudir. 
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 Recitaciones. En caso de que no acuda a la primera citación, se le 
volverá a citar para otro día y hora al finalizar el estudio de la zona 
 
Estudios 
En la actualidad, existe acuerdo general en que la mamografía es el 
único test adecuado para ser empleado como prueba única en programas 
de prevención de cáncer de mama.  
En este programa se adoptan las siguientes pruebas:  
 Mamografía bilateral, en doble proyección (cráneo-caudal y oblicua-
medio-lateral) en la primera vuelta, y proyección única (oblicua-
medio-lateral) en vueltas sucesivas.  
 Se realiza una primera lectura mamográfica por el médico o 
radiólogo de la unidad, y una segunda lectura por otro radiólogo de 
forma independiente, en caso de desacuerdo se realiza una lectura 
conjunta.  
 Exploración clínica. Se realizará cuando la mujer refiere alguna 
sintomatología, o tiene antecedentes familiares de cáncer de mama, 
o por los hallazgos radiológicos.  
 Ante sospecha de patología (imágenes sospechosas como nódulos, 
calcificaciones, etc.), las mujeres serán estudiadas según el 
protocolo diagnóstico 
 
Intervalo entre los estudios 
En el cáncer de mama existe una gran variabilidad en el tiempo de 
duplicación, que oscila entre pocos días (en el carcinoma inflamatorio) y 
casi un año, con predominio de los casos de crecimiento lento. Esto explica 
que un cáncer de mama tarde entre 2 y 20 años en alcanzar el tamaño de 
un centímetro.  
En este Programa se propone un intervalo entre estudios de dos 
años, como la mayoría de programas de este tipo que se están 
desarrollando actualmente en Europa.  
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Un punto controvertido es el intervalo recomendable para las 
mujeres que están en tratamiento hormonal sustitutivo. No hay evidencia 
suficiente de que requieran un periodo de estudio más breve que el general, 
por lo que en nuestro programa, como en el resto de España, se les cita 
cada dos años. No obstante, algunas sociedades profesionales 
recomiendan intervalos más cortos, por lo que es preciso mantenerse a la 
expectativa de la información científica que pueda confirmar o modificar el 
criterio actual.  
En resumen, el programa se dirige a mujeres entre los 45 y 69 años, y 
consiste en una mamografía bilateral, de doble proyección en la primera 
vuelta (cráneo-caudal y oblicua-medio-lateral) y proyección única (oblicua-
medio-lateral) en vueltas sucesivas, y exploración clínica selectiva, con 
intervalos de dos años. 
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1.9 FACTORES DE RIESGO 
El cáncer de mama parece ser debido a multitud de factores 
epidemiológicos de los que existe un alto nivel de conocimiento, aunque se 
sabe poco de cómo interactúan y todavía menos de cómo su presencia 
debería influir en las recomendaciones y estrategias de prevención16.  
Son pocos los factores de riesgo que tienen un prevalencia más alta 
del 10-15%, sin embargo, algunos, a pesar de ser poco prevalentes, 
comportan un alto riesgo de padecer la enfermedad. 
El estudio epidemiológico de los factores de riesgo de cáncer de 
mama tiene cada vez mayor interés, porque su conocimiento e implicación 
nos puede ayudar en la prevención primaria y por otra parte, puede 
permitimos establecer el riesgo individual para cada paciente. 
Hay que tener en cuenta, además, que solo el 30% de los cánceres 
pueden ser atribuibles a los factores de riesgo conocidos50. 
 
1.9.1 Edad 
La edad es el factor de riesgo individual más importante. El cáncer 
de mama aumenta rápidamente con la edad durante los años fértiles y 
posteriormente, continua incrementándose más lentamente15,51. Andersen56, 
en 1974 concluye que hay una doble causa, al observar en su estudio una 
curva bimodal; la heredable por mutación genética en pacientes jóvenes y la 
adquirida por estímulos carcinogénicos en pacientes mayores, confirmados 
posteriormente por King en 198057.  
Los descubrimientos sugieren un papel determinante de las 
hormonas reproductivas en la etiología del cáncer de mama, puesto que los 
cánceres no hormono-dependientes no presentan un aumento menos 
acusado del riesgo cuando se llega a la edad de la menopausia52. 
El pico de incidencia de cáncer de mama en Estados Unidos se 
presenta en mujeres entre 75-79 años. Y de las mujeres diagnosticadas de 
cáncer de mama (CM) entre 1996 y 2000, el 44.2% tenían 65 años o más y 
el 22.5% tenían 75 o más53. 
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De todas formas, se desconoce si estas diferencias en la incidencia 
de cáncer según la edad pueden ser debidas a la acumulación de factores 
de riesgo a lo largo de la vida de la mujer o a un estímulo oncogénico que 
inicia el proceso con mayor frecuencia en la mujer con edad avanzada55. 
 
1.9.2 Ocupación laboral 
Varios estudios han demostrado que las mujeres de nivel 
socioeconómico más bajo (incluyendo amas de casa y trabajos no 
cualificados) con cáncer de mama tienen una peor supervivencia56,57. La 
supervivencia a largo tiempo depende fundamentalmente del estadío de la 
enfermedad y el momento del diagnóstico. Otros estudios han obtenido 
resultados que reflejan diferente progresión del tumor según la clase 
social58, aunque no todos lo demuestran59. 
En el estudio de Danø et al., se observó un gradiente inverso en el 
riesgo de desarrollar cancer de mama en función del nivel socioeconómico, 
siendo el riesgo para las mujeres con estudios superiores un 74% superior 
al las mujeres que trabajaban en la agricultura60. 
 
1.9.3 Raza 
La raza y la etnia modifican el riesgo de cáncer de mama. Así, el 
cáncer de mama es más frecuente en las mujeres afroamericanas con 
menos de 50 años con respecto a las mujeres blancas9, en las primeras se 
presenta en estadíos más avanzados y la mortalidad es 1,41 veces mayor61 
y estas diferencias no son ni explicables ni atribuibles a las diferencias 
socioeconómicas ni al acceso a recursos sanitarios 61,62.  
 
1.9.4 Tamaño corporal, peso y aumento de peso 
En estudios con animales, la restricción de alimentos energéticos 
redujo la incidencia de tumor de mama en ratones. La relación es difícil de 
evaluar en humanos. Pero, la altura está positivamente correlacionada con 
tasas de cáncer de mama, apoyando la hipótesis de que el consumo de 
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energía durante la infancia y la adolescencia puede influir en las tasas de 
cáncer de mama décadas después9. 
Factores nutricionales (en particular el balance energético) parecen 
ser determinantes en la edad de la menarquia. En estudios prospectivos 
entre mujeres jóvenes, los mayores predictores de la edad de la menarquia 
eran el peso, la talla y la grasa corporal120. 
Extensos estudios realizados en Estados Unidos y Europa han 
demostrado que la obesidad y el aumento de peso incrementan el riesgo de 
CM entre mujeres postmenopáusicas. El  riesgo es particularmente evidente 
entre mujeres obesas que no han tomado terapia hormonal con riesgo 
relativo (RR) por encima de 2121,122, ya que la obesidad no está asociada 
con riesgo entre mujeres que habitualmente llevan tratamiento hormonal 
sustitutivo (THS)123. Sin embargo, entre mujeres premenopáusicas la 
obesidad disminuye el riesgo de CM, aunque el mecanismo todavía es 
desconocido121. Uno de los mecanismos plausibles para el aumento del 
riesgo en mujeres postmenopáusicas sedebe a un incremento de las 
hormonas sexuales, particularmente los estrógenos124. El exceso de grasa 
en mujeres aumenta la producción de estrógenos por aromatización 
extraglandular de la androstediona en plasma a estrona74. 
La obesidad y la distribución de grasa también se han estudiado 
como factor de riesgo de cáncer de mama. Se ha descrito una asociación 
positiva entre el peso a los 30 años de edad y el riesgo de cáncer de 
mama125. La ganancia de peso (más de 20 Kg) desde los 18 años es un 
factor de riesgo de cáncer de mama en la mujer postmenopáusica no 
sometida a THS126 con un RR: 1,99 (IC95%: 1,43-2,76). 
 
1.9.5 Historia familiar de cáncer de mama 
Los factores hereditarios son decisivos en un 5-10% del total de 
casos de cáncer de mama, alcanzando un 30% en los tumores 
diagnosticados antes de los 30 años76. Se han calculado los riesgos 
empíricos de cáncer de mama sobre la base de los antecedentes familiares; 
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así, por ejemplo, con una, dos o más parientes de primer grado afectos de 
cáncer de mama, el riesgo oscila entre 1.8 y 3.991. 
Las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 son las 
responsables de aproximadamente el 80-90% de todos los cánceres 
hereditarios, siendo poco frecuente en los cánceres esporádicos92. Sin 
embargo, aproximadamente un 5-10% de los cánceres de mama pueden 
ser atribuibles a una alteración a nivel del BRCA1 o del BRCA251. Las 
mutaciones germinales en BRCA1 son responsables de un 42% de los 
casos de agregación familiar exclusiva de cáncer de mama y un 80% de los 
casos de herencia de cáncer de mama-ovario93,94. Mutaciones en BRCA2 
son las causantes de otro 10-30% de los casos de agregación familiar de 
cáncer de mama exclusivamente, pero no parece estar relacionado con el 
desarrollo de la neoplasia95.  
Por otra parte, actualmente, y en contra de lo que se sospechaba, 
las alteraciones de BRCA1 y BRCA2 no pueden explicar la mayoría de los 
síndromes familiares que cursan con CM temprano96. 
Por último, los caracteres clínicos de la agregación familiar del cáncer 
de mama son: 
 Madre o hermana con cáncer de mama en edad interior a los 40 
años. 
 Madre o hermanas con cáncer de mama antes de los 50 anos y otro 
pariente cercano del mismo lado de la familia con cáncer de mama, 
ovario, endometrio o cáncer colorrectal o un sarcoma antes de los 
65 años de edad. 
 Madre o hermana con cáncer de mama en las edades de 50-65 
años y otro pariente cercano en el mismo lado de la lamilla con 
cáncer de mama, ovario, endometrio o colorrectal o un sarcoma 
antes de los 50 años de edad. 
 Madre o hermana con un doble cáncer primario (de la mama y algún 
otro de ovario, colon, endometrio o un sarcoma). Por lo menos uno 
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de los tumores se presentó antes de los 50 años de edad y el 
cáncer de mama se presentó antes de los 65 años de edad. 
 Historia familiar dominante de cáncer de mama. Cuatro o más casos 
de mama u ovario o ambos en el mismo lado de la familia a 
cualquier edad. 
 Historia de neoplasias relacionadas en la madre o el padre 
(colorrectal, ovario o endometrio o un sarcoma antes de los 50 años 
de edad) y por lo menos, uno de los parientes de primer grado 
desarrolló cáncer de mama antes de los 50 años de edad. 
Dos o más cánceres de los tipos relacionados (mama, ovario, 
colorrectal, endometrio o sarcoma) en los parientes cercanos del lado 
paterno. no necesariamente incluyendo al padre, con uno de los cánceres 
diagnosticado antes de los 50 años de edad51. 
 
1.9.6 Patología mamaria benigna 
La mama es susceptible de numerosas enfermedades benignas. 
Más de la mitad de las mujeres desarrollarán alguna forma de patología 
benigna de mama después de los 20 años. 
Aunque una historia de patología benigna de mama indica algún 
incremento en el riesgo de desarrollar cáncer de mama, sólo una pequeña 
fracción de las diagnosticadas desarrollará alguna vez la enfermedad 
maligna87. 
El antecedente de patología mamaria benigna se considera un 
factor de riesgo especialmente en aquellas pacientes que habían requerido 
una biopsia para confirmar histológicamente, con una incidencia 1.4-2.7 
mayor que en la población general88. 
La clasificación universalmente aceptada de las lesiones mamarias 
benignas es la Dupont89, que se actualizó en 1998 por el College of 
American Pathologists clasificándolas en función del riesgo de desarrollar 
carcinoma90. 
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Las lesiones mamarias benignas se clasifican en proliferativas o no 
proliferativas con o sin atipia. Las lesiones mamarias no proliferativas son 
quistes, ectasia ductal e hiperplasia leve. En la paciente sin historia familiar 
no presentan un aumento del riesgo (RR: 0.9-1,0). El antecedente de 
fibroadenoma en cambio es un factor independiente de riesgo de cáncer de 
mama con RR 1,7-2,1 pero, que sería mínimo en aquellos casos en que no 
hay cambios proliferativos en el parénquima circundante al fibroadenoma90.  
La paciente con lesiones proliferativas sin atipias presenta un 
aumento del riesgo con un RR que varia en las referencias bibliográficas 
entre 1,5-1,9. Este riesgo aumenta en los casos en que existe además 
historia familiar de cáncer de mama (RR:2,4-2,7). En los casos de 
fibroadenoma complejo (fibroadenoma con grandes quistes, adenosis 
esclerosante, calcificaciones o cambios papilares apocrinos) el RR aumenta 
a 3,190. 
 
1.9.7 Historia ginecológica 
La mayoría de factores de riesgo conocidos se asocian con la 
historia ginecológica de la mujer, con los fenómenos reproductivos y con las 
alteraciones endocrinológicas.  
Subyace el concepto de que las hormonas ováricas inician el 
desarrollo de la mama y que los ciclos menstruales mensuales inducen una 
proliferación regular de las células mamarias. Este patrón de división celular 
finaliza con una menopausia natural, indicando el cese de la ovulación y los 
periodos menstruales9. 
 
1.9.7.1 Edad menarquia 
La menarquia representa la maduración hormonal de la mujer, y el 
comienzo de los ciclos hormonales mensuales que inducen la ovulación, 
menstruación y proliferación celular tanto en la mama como en el 
endometrio9. 
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La menarquia precoz es una variable que se ha asociado con un 
aumento del riesgo de cáncer de mama, sobretodo en mujeres 
diagnosticadas a una edad temprana (antes de los 55 años o de la 
menopausia) en comparación con las que han sido diagnosticadas más 
tarde (después de los 55 años o tras la menopausia)63. Se ha demostrado 
en diversos estudios que el riesgo de CM decrece alrededor de un 9% 
(Índice de Confianza al 95% (IC95%) 7-11%) por cada año adicional en la 
edad de la menarquia para cánceres detectados antes de la menopausia, y 
alrededor de un 4% para aquellos diagnosticados más tarde63. 
Este aumento del riesgo en la menarquia precoz es especialmente 
importante en las mujeres nulíparas como se ha demostrado en un estudio 
caso-control holandés64 con un RR de 2,2 en las mujeres con menarquia 
antes de los 12 años. En el estudio de Fioretti se obtuvo que la edad de la 
menarquia mayor de 15 años presentaba un riesgo menor de desarrollar 
CM en mujeres nulíparas premenopáusicas65. 
La edad de la menarquia por otra parte esta influenciada por el 
peso, la talla, la actividad física y el balance energético, y se acompaña de 
aumentos plasmáticos de hormona folículo-estimulante y del estradiol 
libre66. 
Algunos estudios sugieren que los niveles hormonales pueden ser 
mayores durante los años reproductivos en mujeres que han tenido la 
menarquia precoz. Además, la menarquia precoz va asociada con un 
aumento del número de ciclos menstruales en la vida y se aumenta el 
tiempo de exposición a hormonas endógenas. Aunque la influencia de los 
niveles de hormonas ováricas o sus características cíclicas en el cáncer de 
mama está por determinar, parece que ambos juegan un papel67. 
 
1.9.7.2 Edad menopausia 
La edad de la menopausia tardía aumenta el número de ciclos 
ovulatorios y, por tanto, puede aumentar el riesgo de desarrollar CM10. Las 
mujeres con menopausia después de los 55 años tienen un 50% de 
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aumento del riesgo de CM con respecto al grupo control68. Se ha 
demostrado que el riesgo aumenta aproximadamente un 3% por cada año 
que se incrementa la edad de la menopausia69. 
Por otra parte las mujeres con menopausia antes de los 45 años 
presentan una disminución del riesgo de CM. La menopausia precoz, pero 
especialmente la menopausia quirúrgica antes de los 40 años, tiene un 
fuerte efecto protector frente al cáncer de mama con un 40% menos de 
riesgo70.  
La reducción del riesgo con la menopausia precoz probablemente 
es debida al cese de la división celular de la mama con la finalización del los 
ciclos menstruales y el descenso de los niveles hormonales9. 
 
1.9.7.3 Duración y regularidad del ciclo menstrual 
Ciclos cortos han sido relacionados con un aumento del riesgo de 
cáncer de mama, aunque no todos los estudios defienden esta afirmación. 
La asociación se debe, quizás a que el ciclo corto está asociado con un 
gran número de ciclos durante la vida, más tiempo con estrógenos y 
progestágenos en niveles altos. Ciclos largos o irregulares pueden estar 
relacionados con un menor riesgo71,72. 
Las anomalías en el ciclo menstrual de la mujer se han estudiado 
también desde el punto de vista epidemiológico en relación con el cáncer de 
mama. Los ciclos de más 39 días se han asociado con una disminución del 
riesgo de cáncer de mama'71 lo que puede atribuirse a que la reducida 
exposición a los ciclos ovulatorios tiene un efecto protector. Por otra parte 
los largos períodos menstruales en los 5 años posteriores a la menarquia y 
el acné durante la adolescencia se han asociado con un aumento 
significativo del cáncer de mama73. 
 
1.9.7.4 Embarazo y edad del primer embarazo 
En algunos estudios, tener el primer hijo antes de los 30 años 
reduce el riesgo de CM alrededor del 50% comparado con mujeres 
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nulíparas'74. Este riesgo se hace evidente a partir de los 40-45 años, pero no 
para los cánceres de mama diagnosticados a edad temprana75. 
El embarazo a término o con feto viable en la mujer joven, 
especialmente antes de los 20 años, reduce de manera significativa el 
riesgo de cáncer mamario en la mayoría de estudios revisados.  
En un estudio caso-control en España, se se obtiene una odds-ratio 
(OR) de 3,576 para las mujeres con edad de embarazo avanzada. Se ha 
observado que existe un aumento del riesgo del 40% entre las mujeres con 
un primer parto después de los 35 años, con respecto a las mujeres que 
parieron antes de los 20 años51. Es interesante, que mujeres con su primer 
hijo después de los 35 años tienen todavía mayor riesgo que las mujeres 
nulíparas en algunos estudios77. Por otra parte en aquellos casos en que ha 
existido una gestación precoz y se detecta un cáncer de mama el pronóstico 
es peor78. 
La reducción del riesgo después de un nacimiento comparado con 
la nuliparidad no es inmediata, sino que tarda 10-15 años en manifestarse9. 
Se ha descrito que el embarazo a término puede producir un aumento 
transitorio del riesgo de cáncer de mama especialmente en los 3-10 años 
posteriores, lo que contrasta con los efectos beneficiosos descritos de la 
gestación79. Este aumento de riesgo puede ser debido a la proliferación 
celular mamaria durante el primer embarazo para diferenciarse en células 
mamarias maduras preparadas para la lactancia; esto puede provocar el 
crecimiento de células mutadas. El alargamiento del intervalo desde la 
menarquia al primer embarazo parece agravar el efecto adverso del primer 
embarazo9. 
 
1.9.7.5 Número de hijos 
El numero de hijos es una variable reproductiva que probablemente 
esta interrelacionada con las demás variables descritas, ya que los 
resultados son dispares y están en relación con los grupos estudiados. Así, 
se ha observado un efecto protector frente al cáncer de mama en mujeres 
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con más de 3 gestaciones a termino76 después de homogeneizar las demás 
variables reproductivas. Otros estudios no encuentran asociación entre el 
número de hijos y el riesgo 78, o esta variable no es independiente de la 
edad de primer primer hijo9. 
 
1.9.7.6 Aborto 
Se ha hipotetizado que el aborto interrumpe el proceso de 
diferenciación de las células mamarias, que sucede alrededor del tercer 
mes de embarazo, lo que las hace más susceptibles de adquirir malignidad 
y aumenta el riesgo de desarrollar cáncer de mama9. 
El riesgo protector de la gestación a término no se observa en las 
gestaciones que terminan en aborto espontáneo o inducido80 produciéndose 
un leve aumento del riesgo especialmente en el aborto inducido81 en 
algunos estudios caso-control, aunque en otros no se encuentra asociación. 
En un meta-análisis de 23 estudios, se observa una aumento global del 
riesgo con una OR de 1,3. Este aumento, aunque muy leve debido a la alta 
incidencia de aborto inducido, puede tener repercusión en algunos países 
en el aumento en la incidencia de cáncer de mama82. 
 
1.9.7.7 Lactancia 
La lactancia materna ha sido considerada durante muchos años 
como un factor protector frente al cáncer de mama, siendo en la actualidad 
un tema de debate debido a los resultados contradictorios y a la probable 
asociación con otros factores reproductivos. El hecho es que las tasas de 
incidencia son menores en poblaciones donde la lactancia es más común y 
de más larga duración83. 
El interés de la lactancia materna se debe a que es una variable 
controlable en la prevención primaria del cáncer de mama. La lactancia 
materna podría modificar la biología de las neoplasias que aparecen 
posteriormente porque se ha observado que la lactancia prolongada (más 
de 52 semanas) se asocia con una reducción significativa del CM. El riesgo 
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relativo deCM decrece 4.3% cada 12 meses de lactancia. Se ha estimado 
que la incidencia de CM en países desarrollados podría reducirse a la mitad 
si se prolongará la duración de la lactancia84. 
Por el contrario, en algunos estudios caso-control no se ha 
encontrado que la lactancia sea un factor protector76.  
Una revisión de 47 estudios llevados a cabo en 30 países con 
50.000 mujeres con CM y 97.000 controles, sugiere que la lactancia puede 
ser la responsable de 2/3 de la reducción del CM85. Otros estudios han 
encontrado, asimismo, que el efecto protector de la lactancia materna se 
produce en mujeres premenopáusicas86. 
 
1.9.7.8 Anticonceptivos orales 
En las últimas décadas se han realizados múltiples estudios 
epidemiológicos sobre la asociación entre anticonceptivos orales (ACO) y 
cáncer de mama con resultados dispares. En 1996, el Collaborative Group 
on Hormonal Factors publicó un meta-análisis de 54 estudios 
epidemiológicos donde se describió un ligero aumento del riesgo en mujeres 
que tomaban ACO combinados, independientemente de la dosis, la edad 
del primer uso, la duración del tratamiento, la edad del diagnóstico o la 
historia familiar de CM69,97.  
El análisis de los estudios más recientes nos da resultados 
contradictorios, y al menos 4 estudios no han encontrado evidencia de un 
incremento del riesgo de CM contralateral entre mujeres que usaron ACO98-
101. El estudio Women’s Contraceptive and Reproductive Experiences 
(CARE) tampoco encontró asociación102.  
Parecen existir diferencias entre esta asociación según los grupos 
de edad. Así Wingo103, en un estudio caso-control encuentra un moderado 
aumento del riesgo en las mujeres sometidas a tratamiento con ACO con 
edades entre 20-34 años (OR 1,4; IC95%: 1,0-2,1), efecto que desaparece 
en los demás grupos de edad.  
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La larga duración del tratamiento presenta también resultados 
dispares aunque se observa un leve aumento del riesgo en tratamientos 
superiores a 10 años, que no es significativo en otros estudios104. El uso 
antes de la primera gestación o entre las nulíparas parece no asociarse a un 
aumento del riesgo105. En la mayoría de estudios previos el riesgo parecía 
detectarse en pacientes usuarias en la actualidad o en el período 
inmediatamente posterior, desapareciendo este riesgo a partir de los 10 
años; así La Vecchia106, ha encontrado una OR de 1,6 para las mujeres que 
han abandonado el tratamiento entre 1-4 años y 1,7 entre 5-9 años, 
desapareciendo el riesgo a partir de los 10 años. Con respecto a la pauta 
hormonal utilizada parece no haberse detectado diferencias. 
El estudio del Collaborative Group on Hormonal Factors concluye: 
1. Existe un discreto pero significativo aumento del riesgo en 
usuarias actuales y en los 10 años posteriores a su uso. En usuarias en la 
actualidad el RR es 1,24 (IC95%: 1,15-1,33), en las mujeres que han 
terminado el tratamiento 1-4 años previamente el RR es 1,16 y cuando han 
transcurrido 5-9 años es de 1,07. 
2. No existe aumento del riesgo de cáncer de mama en mujeres que 
tomaron ACO dejándolos en los 10 años anteriores (RR 1,01; IC95%: 0,96-
1,05). 
3. Los cánceres de mama que aparecen en mujeres usuarias de 
ACO tienen un mejor pronostico por ser menos avanzados clínicamente. 
Podríamos concluir diciendo que el riesgo de cáncer de mama 
asociado a los ACO es pequeño y sólo tiene interés epidemiológico en 
mujeres jóvenes y con uso prolongado107. 
 
1.9.7.9 Tratamiento hormonal sustitutivo 
El riesgo de cáncer de mama en las mujeres sometidas a THS 
después de la menopausia es uno de los temas más controvertidos y que 
ha generado un elevado número de estudios caso-control, estudios de 
cohortes y meta-análisis con resultados contradictorios. La difusión de estos 
 59
resultados en la literatura no médica ha creado confusión y el que muchas 
mujeres decidan suspender o no iniciar el THS. 
La asociación de gestágenos al tratamiento estrogénico tiene el 
objetivo de disminuir el riesgo de cáncer endometrial y la acción que tienen 
sobre la mama es controvertida, ya que se ha visto en experimentación 
animal que la administración previa al agente carcinógeno inhibe el 
crecimiento tumoral108. Por otra parte los gestágenos pueden estimular o 
inhibir el crecimiento tumoral según la dosis y el modelo animal. Se ha 
postulado que los gestágenos por su capacidad de aumentar la proliferación 
celular podrían acelerar el crecimiento de tumores ocultos, sin embargo, en 
estudios de la actividad contraceptiva del acetato de medroxiprogesterona 
no se ha observado aumento del riesgo de cáncer de mama109. 
Un extenso meta-análisis demostró que un THS de larga duración 
es responsable de un moderado exceso de tumores de mama por encima 
de lo esperado en mujeres entre 50 y 70 que no han tomado nunca terapia 
hormonal (2,6 y 12 por 1000 casos más para 5, 10 y 15 años 
respectivamente)110. Otros estudios concluyen que los tratamientos 
combinados de estrógeno-progestágeno son carcinogénicos para la mama 
humana111. En función de las dosis, vías de administración, regímenes y 
moléculas usadas el efecto sobre el riesgo de CM puede variar112,113. 
Un tema asimismo muy controvertido es el incremento del riesgo al 
aumentar el numero de años de THS. En el seguimiento de las pacientes 
del "Nurses Health Study" hasta 1992114 se observa que el RR es de 1,46 
para las pacientes sometidas a tratamiento más de 5 años, igual que las 
que han efectuado más 10 años. Para otros autores138 el tratamiento 
durante más de 10 años produce un aumento del riesgo con una OR 2,6 
(IC95%: 1,3-5,1). El efecto de los años de duración del tratamiento se 
produce especialmente en las mujeres según la edad; así Tavani115 
encuentra relación significativa entre años de tratamiento y riesgo sólo en el 
grupo de mujeres de 65-74 años. 
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El otro aspecto controvertido son las diferencias entre las diversas 
pautas utilizadas y tratamientos, especialmente la adición de gestágenos, ya 
que estas sustancias incluyen una gran familia de moléculas caracterizadas 
por una diferente capacidad de unión a los receptores androgénicos, por lo 
que deben ser considerados como agentes terapéuticos distintos. Estudios 
recientes sugieren que la adición de un progestágeno incrementa el riesgo 
asociado con regímenes de sólo estrógenos, independientemente del 
fármaco y del esquema de tratamiento116,117. 
A pesar de este probable aunque leve aumento del riesgo asociado 
al THS, cuando se analiza la mortalidad por cáncer de mama en pacientes 
sometidas a tratamiento se observa que las pacientes tratadas que 
presentan un cáncer de mama tienen una disminución del 16% en la 
mortalidad118. Los cánceres aparecidos en mujeres que toman o han 
tomado THS, especialmente con pauta combinada son de menor tamaño, 
menor afectación ganglionar y mejor pronóstico, lo que puede interpretarse 
por la detección precoz, aunque se ha demostrado, además que presentan 
una menor agresividad biológica15. 
En el momento actual son muchas las mujeres que llegan a la 
menopausia y que han estado previamente sometidas a tratamiento con 
anticonceptivos orales. Son escasos los estudios sobre esta doble 
exposición, pero Brinton119 en un estudio caso-control encuentra que el uso 
durante 10 o más años de ACO y posteriormente una pauta de THS durante 
3 o más años se asocia a un RR de 3,2 (IC95% 1,4-7,4). 
Aunque muchos aspectos de la relación entre TSH y el riesgo de 
cáncer de mama permanecen sin resolver, han surgido varias áreas de 
acuerdo.  
Sin embargo, los estudios han hallado un aumento del riesgo en dos 
subgrupos: las mujeres que lo han usado durante largos periodos de tiempo 




La observación de las amplias diferencias en la incidencia de cáncer 
de mama entre distintos países llevó a la hipótesis de que el consumo de 
grasas sería un importante factor de riesgo. Sin embargo, han sido muchos 
los estudios que no han encontrado asociación entre cáncer de mama y las 
grasas de la dieta, ya que probablemente aparte de las grasas influyen otros 
factores127.  
Dos meta-análisis de estudios de cohortes no encuentran 
asociación significativa entre el consumo de grasas en la dieta y el cáncer 
de mama128,129. En el ensayo WHI se obtuvo un descenso no significativo 
del riesgo (RR=0.91; IC95%= 0.83-1.02)130. Sin embargo, en un reciente 
estudio prospectivo de 188.736 mujeres postmenopáusicas con 3501 casos 
de CM invasivo, se observo un pequeño aumento del riesgo en aquellas 
mujeres con mayor consumo de grasa131. 
Existen evidencias sin embargo de que una moderada disminución 
del consumo de grasas podría disminuir el riesgo132. Por otra parte una dieta 
baja en grasas y rica en fibras puede reducir los niveles de estrona y de 
estradiol sin afectar la ovulación133. El efecto de las grasas se produciría 
porque algunos ácidos grasos poliinsaturados pueden servir de sustratos 
para la síntesis de prostaglandinas que están implicadas en la 
tumorogénesis. Sin embargo, otros ácidos grasos (omega 3) pueden actuar 
como inhibidores de la carcinogénesis y ello explicaría el papel protector 
frente al cáncer de mama del aceite de oliva132,133.  
Considerando los resultados de más de 70 estudios el efecto de una 
dieta grasa sobre el riesgo de CM es pequeño si es que existe127. 
El consumo de carne se ha asociado asimismo con riesgo de cáncer 
de mama, el consumo de soja ha demostrado tener un efecto protector, y la 





En un reciente meta-análisis de 50 estudios, el ejercicio físico se ha 
asociado con una disminución del 20% del riesgo de cáncer de mama 
dependiendo de la intensidad y de la duración de la actividad, con una 
reducción del riesgo mayor en postmenopáusicas (30%)134. Este efecto 
podría producirse a través de modificaciones en los niveles de hormonas y 
de un retraso de la menarquia135. Sin embargo, existe gran cantidad de 
estudios sobre esta asociación en los que los resultados son dispares 
probablemente debido a la dificultad y variabilidad en la medida de la 
actividad física y al sesgo debido a las variables implicadas como 
alimentación y otros hábitos123. 
 
1.9.10 Tabaco 
El papel del tabaco en el cáncer de mama se ha estudiado 
intensamente en los últimos años ya que es uno de los pocos factores 
modificables que podrían contribuir al desarrollo del CM144. 
En diversos estudios el hábito tabáquico se ha asociado con un 
aumento de riesgo, sin embargo, los resultados son contradictorios. Así en 2 
estudios caso-control no se ha observado asociación entre riesgo de cáncer 
de mama y hábito de fumar, edad de inicio ni número de cigarrillos 
diarios145,146. Palmer147, en el análisis de 2 estudios caso-control encuentra 
que el consumo de 25 o más cigarrillos al día produce un aumento del 
riesgo no significativo, excepto para aquellas mujeres que iniciaron el 
tabaquismo antes de los 16 años, probablemente porque los carcinógenos 
contenidos en el cigarrillo pueden actuar sobre la mama en desarrollo. 
Bennicke148 en un estudio de 6 variables encuentra un aumento significativo 
del riesgo asociado al tabaquismo durante más de 30 años (OR: 1,6;IC95%: 
1,1-2,3). 
Recientemente ha despertado gran interés el aumento de riesgo en 
individuos sometidos a tabaquismo pasivo, así Lash149 en un estudio caso-
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control encuentra que los fumadores pasivos presentan una OR de 2,0 
(IC95%: 1,1-3,7) cuando se comparan con antes de los 12 años la OR es de 
4,5 (IC95%: 1,2-16) para las fumadoras pasivas y de 7,5 (IC95%: 1,6-36) 
para las fumadoras activas. Sin embargo, en estudios más recientes esta 
relación no se observa144,150. 
 
1.9.11 Alcohol 
Aunque existe controversia en la asociación entre consumo de 
alcohol y cáncer de mama, se han acumulado evidencias sustanciales para 
apoyar la existencia de una asociación positiva9. 
El etanol podría aumentar el riesgo de cáncer por diversos 
mecanismos, pero probablemente el efecto se produciría por el aumento de 
los niveles de estradiol en la fase periovulatoria136,137. Otro posible 
mecanismo de acción se debería al efecto del primer metabolito del alcohol, 
el acetaldehído, produciendo una activación carcinogénica138. 
En la mayoría de estudios de cohortes y caso-control revisados se 
observa un discreto aumento del riesgo de cáncer de mama. Los estudios 
pueden estar influenciados por la asociación del consumo de alcohol con 
otros hábitos tóxicos como el tabaquismo y las dietas pobres en folato. Se 
ha sugerido que el riesgo podría asociarse al consumo diario, a la edad de 
inicio del hábito y la edad de la paciente (pre o postmenopaúsica)139. El 
riesgo se incrementa al aumentar la cantidad de alcohol diaria en la mayoría 
de estudios; así Smith-Warner 135 en un meta-análisis de estudios de 
cohortes encuentra que el riesgo aumenta de manera lineal y que un 
incremento de 10 g de alcohol comporta un aumento del riesgo (RR 1,09, 
IC95%: 1,04.1,1,13). Longnecker141, en un caso-control analizó la influencia 
del consumo anterior y del inicio antes de los 30 años encontrando un 
aumento del riesgo al aumentar el consumo, pero el inicio del hábito 
alcohólico antes de los 30 años no es un factor asociado de riesgo. 
Por otra parte el consumo moderado de bebidas alcohólicas no se 
asocia con un aumento del riesgo de cáncer de mama142. El riesgo 
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producido por altas dosis diarias de alcohol no difiere cuando analizamos 
entre mujeres pre y postmenopáusicas10. Los cánceres de mama que 
aparecen en mujeres con habito alcohólico se presentan en estadíos más 
avanzados143 y los receptores de estrógenos aumentan al incrementarse el 
consumo diario de alcohol (más de 30 g/día)140. 
De todas las posibles asociaciones entre factores dietéticos y riesgo 
de cáncer de mama, la relación con alcohol es la más consistente9. 
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1.10 FACTORES PRONÓSTICOS 
Aspecto Generales. 
El uso de factores pronósticos permitiría delimitar el grupo de 
pacientes con mayor riesgo de recaída, subgrupo de alto riesgo, y que se 
beneficiaría de un tratamiento adyuvante. En 1896 George Beatson151 
publicó el primer estudio sobre factor pronóstico en el cáncer de mama. 
Desde entonces ha sido enorme el esfuerzo por encontrar el factor o 
factores que puedan predecir su pronóstico. Esté es uno de los temas más 
controvertidos en el cáncer de mama, la valoración del pronóstico de la 
enfermedad, y aún más, la indicación de terapia adyuvante151. 
Un factor pronóstico es una característica que, por si sola o en 
combinación con otras, es capaz de dar información sobre la evolución 
clínica de un paciente. La utilidad clínica de un factor pronóstico depende de 
una serie de requisitos que se puede resumir como: su cuantificación, ha de 
ser estandarizable y reproducible. Además, los resultados deben ser fiables 
cuando se divide por categorías pronosticas y con aplicabilidad a todos los 
subgrupos de pacientes; su obtención no puede precisar de mucho material 
histológico y ha de tener una buena capacidad de discriminación pronostica. 
De estos factores pronósticos, los patológicos se utilizan en la 
práctica clínica por varias razones. La información que aportan para el 
pronóstico individual es la base del tratamiento y puede permitir la 
estratificación de los pacientes de acuerdo con los regímenes de 
tratamiento que se pueden usar. Permiten también, la comparación entre 
grupos de tratamiento con pronóstico similar y ayudan a mejorar la 
comprensión de la biología del CM, la cual puede permitir el desarrollo de 
nuevos tratamientos152. 
 
Clasificación de los Factores Pronósticos. 
Un elemento fundamental en cualquier sistema de clasificación por 
estadíos consiste en la identificación de características objetivas, tanto 
tumorales como del huésped, que permitan predecir la progresión del 
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cáncer. Se han identificado numerosos factores clínicos e histopatológicos 
capaces de predecir la evolución a largo plazo después del tratamiento 
quirúrgico. Si bien históricamente se han utilizado parámetros clínicos para 
predecir las posibilidades de supervivencia, en épocas recientes la 
evaluación patológica del tumor primario y de los ganglios linfáticos 
locorregionales se han convertido en el método de elección. Tanto los 
factores clínicos como los factores patológicos capaces de predecir la 
progresión del tumor y la supervivencia representan componentes 
esenciales para determinar el pronóstico y el tratamiento, y el sistema en el 
cual ambos tipos de factores han sido mejor combinados es el sistema de 
clasificación por estadíos153. 
Existen factores pronósticos claramente probados como ganglios 
linfáticos, el tipo histológico, el tamaño tumoral, el grado histológico y los 
receptores hormonales, especialmente los que configuran la clasificación 
TNM del American Joint Committee on Cancer. Con el desarrollo de la 
moderna biología celular y molecular, han surgido otros factores (Her2, 
mutación p53 y niveles de uPA), que están siendo estudiados de forma 
extensiva, pero no están probados definitivamente152,154. Por último, otros 
factores, solos o en combinación, nos diferencian qué pacientes recaerán o 
morirán de aquellos que se curarán con sólo terapia local. 
Los factores pronósticos que se aceptan universalmente, Ojeda155 
los clasifica en: 
A. Factores Pronósticos de Primera Generación ó Clásicos.  
1. Variables clínicas: edad, menopausia, localización.  
2. Variables Patológicas: tamaño tumoral, tipo y grado histológico 
o nuclear, necrosis tumoral, permeabilidad vascular o linfática. 
3. Variables Biológicas: receptores hormonales de estrógenos y 
progesterona. 
B. Factores de Segunda Generación. 
Con los avances de la moderna biología celular y molecular, han 
surgido otros de "Segunda Generación": contenido de ADN, proteínas 
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celulares, factores de crecimiento, índice de proliferación, genes superiores 
y oncógenes, muchos pendientes aún de valoración definitiva. 
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1.11 CUANTIFICACIÓN DEL RIESGO. VALORACIÓN INDIVIDUAL DEL 
RIESGO. 
La estimación cuantitativa del riesgo individual de desarrollar CM es 
de una gran importancia, en particular aquellos métodos que combinan 
múltiples factores de riesgo podrían tener una importancia clínica 
significativa9.  
En la práctica clínica, la predicción del riesgo es usada para tomar 
decisiones en prácticas de prevención primaria y secundaria156. También se 
utiliza para elegir mujeres  para estudios de prevención primaria157. La 
multitud de factores que afectan al riesgo de desarrollar cáncer de mama y 
la falta de información sobre determinantes genéticos específicos de 
enfermedad en muchos casos de cáncer de mama, hace necesario un 
modelo multivariante para estimar el riesgo de este cáncer, especialmente 
en estos momentos en que pueden plantearse programas de 
quimioprevención158. 
Se han desarrollado varios modelos para estimar riesgo de 
desarrollar cáncer de mama en periodos cortos o largos159. La precisión de 
un modelo depende de la identificación  de factores de riesgo, de la 
estimación de los efectos de los factores de riesgo en poblaciones 
específicas, y del conocimiento de la historia médica, familiar y demográfica 
de las mujeres160. 
En general, una mujer se considera de alto riesgo para cáncer de 
mama cuando su riesgo es igual o mayor que el de una mujer de 60 
años80,160. 
El modelo más ampliamente utilizado es el de Gail3 que ha sido 
empleado en el "Breast Cancer Prevention Trial" y se basa en la 
cuantificación de 5 variables en un programa de cribaje del cáncer de mama 
y que demostraron su capacidad predictiva del riesgo: edad actual, edad de 
la menarquia, número de biopsias mamarias, edad en el primer parto con 
hijo vivo e historia familiar en familiares de primer grado. Cada factor de 
riesgo se agrupa en 3 categorías determinando el riesgo relativo asociado 
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para cada uno de ellos. Los riesgos relativos asociados se multiplican 
obteniendo un riesgo sumatorio. Sin embargo, por la limitación del riesgo 
relativo, Gail desarrolla una formula para calcular la probabilidad de 
desarrollar un cáncer de mama con un RR inicial después de ajustar por 
causas de muerte, determinando un riesgo inicial y a los 10, 20 y 30 años. 
Entre las limitaciones de estas valoraciones están los aspectos éticos de la 
información que puede producir además de la sobrepredicción del riesgo. 
No existe acuerdo en la aplicabilidad de este modelo ya que no 
utiliza factores de riesgo tan importantes como la edad de la menopausia. 
Mientras que se cuestiona la inclusión de otros factores, como el número de 
biopsias80,160. Posteriormente se desarrolló el modelo National Surgical 
Adjuvant Breast and Bowel Project Adaptation (NSABP), una adaptación del 
modelo de Gail161. 
El modelo de Gail se obtuvo utilizando tasas de los Estados Unidos 
y utiliza aquellos factores de riesgo que teóricamente más se aplican a la 
población de este país. 
Aunque este modelo se considera bastante exacto (con validación 
en estudios en cuatro poblaciones)80, se obtiene una sobreestimación del 
riesgo en subgrupos específicos (por ejemplo en mujeres jóvenes que no 
acuden regularmente a una mamografía)162. 
El otro modelo más utilizado es el modelo de Claus, basado en los 
datos de Cancer and steroid hormone study (CASH) realizado por los 
Centres for Diseases Control. Este modelo se basa en la historia familiar 
(número de familiares en primer y segundo grado con CM y la edad del 
diagnóstico) para proveer estimaciones individuales del riesgo por década, 
desde los 29 años hasta los 79. Se excluyen otros factores de riesgo163. 
Utilizando el modelo de Claus, el riesgo se puede calcular como una 
probabilidad durante la vida o como un riesgo estimado de desarrollar CM 
en los próximos 10 años. El modelo de Claus, además de identificar mujeres 
en altoriesgo, puede ser utilizado para confirmar el cálculo en aquellas 
mujres en las que el riesgo puede estar sobreestimado con otros modelos. 
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Se debe destacar que el modelo sólo debe ser utilizado en mujeres con al 
menos una familiar en primer o segundo grado con CM80. 
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1.12 TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE MAMA 
Una vez se ha producido y ha actuado el estímulo productor de la 
enfermedad, la única posibilidad preventiva es la interrupción de la 
progresión de la afección, detectando la enfermedad precozmente en la 
etapa presintomática y procediendo a su tratamiento precoz, lo que en el 
cáncer de mama mejora la supervivencia en comparación con el tratamiento 
efectuado después del diagnóstico clínico habitual, es decir, una vez han 
aparecido signos y síntomas de la enfermedad (prevención secundaria), de 
ahí la importancia de la detección precoz. Sin embargo, las mejoras y la 
evolución de los tratamientos en los últimos años han contribuido a 
favorecer esta mejora de la supervivencia164. 
1.12.1 Cirugía 
Las referencias históricas del cáncer de mama y su tratamiento se 
remontan a las antiguas civilizaciones. La primera publicación de la que se 
tiene referencia, es un papiro descubierto en Egipto ( 3000 - 2500 a.c.), en 
el que se describe varios casos de tumoraciones mamarias. Con 
posterioridad Cornelius Celsus ( 30 a.c.) y Galeno ( s. II d.c.), ya en nuestra 
era, hacen referencia al cáncer de mama, aconsejando su extirpación 
mediante cauterio165. 
Es en 1894 cuando Willian Halsted describe la técnica quirúrgica de 
la mastectomía radical (extirpación de la glándula, pectoral mayor, pectoral 
menor, linfadenectomía axilar completa y linfadenectomía de las fosas supra 
e infra clavicular), convirtiéndose en la principal forma de tratamiento del 
cáncer de mama que ha persistido hasta nuestros días166. 
A pesar de realizarse técnicas quirúrgicas cada vez más agresivas 
las tasas de supervivencias no mejoraron, por lo que la clásica hipótesis de 
Halsted se empezó a poner en duda, y los defensores empezaron a imponer 
sus criterios y de realizar una cirugía menos agresiva y mutilante; es por ello 
que en 1948, Patey-Dyson describen la mastectomía y la linfadenectomía 
modificada, consistente en realizar la mastectomía y la linfadenectomía 
axilar pero con la conservación del músculo pectoral mayor167. 
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En 1965 Madden168 describieron la mastectomía radical modificada 
pero conservando ambos músculos pectorales. Al cuestionarse la hipótesis 
de Halsted de que el cáncer de mama era una enfermedad locorregional y 
aceptarse la concepción de que el cáncer de mama es una enfermedad 
sistémica, se produjo un gran cambio en la compresión de está patología y 
en el diseño de nuevas estrategias en el tratamiento. Todo ello originó la 
aparición de una cirugía conservadora frente al cáncer de mama, si bien 
ineludiblemente debería ir acompañada de un tratamiento complementario 
con radioterapia con el fin de obtener los mismos resultados que se 
obtenían con la mastectomía radical modificada. 
En Estados Unidos, en 1976, la American Cáncer Society propició el 
desarrollo de un estudio multicéntrico randomizado para valorar si el 
tratamiento conservador era una alternativa a la mastectomía, en los 
estadios iniciales del cáncer de mama. Este estudio recibió el nombre de 
National Surgical Adjuvant Breast Project y sus resultados fueron recogidos 
por Fischer y colaboradores169. En este estudio, se incluyeron 1843 
pacientes con un tumor de mama menor de 4 centímetros de diámetro, sin 
adherencias a piel ni planos profundos, y con o sin ganglios clínicamente 
palpables. Los resultados del estudio a los cinco años de seguimiento, 
permitieron concluir que no hay diferencias significativas en la supervivencia 
global ni en la supervivencia libre de enfermedad entre el tratamiento radical 
y el tratamiento conservador frente al cáncer de mama. 
Posteriormente, la observación que cirugía más extensa no reducía 
sustancialmente la incidencia de metástasis170, el diagnóstico de tumores de 
inferior tamaño y la eficacia de la radioterapia, propiciaron el inicio de 
estudios, los cuales establecieron el tratamiento conservador171, hasta al 
punto de llegar a considerarse el tratamiento quirúrgico de elección, a 
excepción de los casos con una contraindicación absoluta 
A partir de este momento, se acepta que el tratamiento conservador 
del cáncer de mama en los estadios iniciales es una estrategia terapéutica 
correcta, válida y recomendable.  
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Actualmente, en pacientes con carcinoma in situ está recomendada 
la cirugía conservadora, mientras que en el carcinoma invasivo se puede 
realizar una cirugía conservadora combinada con una biopsia de nodo 
centinela sólo, con disección axilar o únicamente la disección axilar sin nodo 
centinela, dependiendo de la situación clínica172. 
 
1.12.2 Radioterapia 
El tratamiento radioterápico complementario a la cirugía 
conservadora sobre la mama es un tratamiento obligado a partir de los siete 
estudios prospectivos recopilados y publicados en un metaanálisis173.El 
tratamiento radioterápico adyuvante en el grupo de pacientes con extensa 
afectación ganglionar axilar reduce el alto riesgo, entre uno 10 y un 30%, de 
recidiva locorregional y probablemente también aumenta la supervivencia 
específica por cáncer. 
La manera de integrar el tratamiento radioterápico con el 
quimioterápico ha sido estudiada en estudios clínicos dentro del tratamiento 
conservador. En general, la administración de forma secuencial, primero la 
QT y después la RT parece la estrategia mejor tolerada y la que puede 
ofrecer más beneficios174. No obstante los mayores beneficios en la recidiva 
locorregional parecen observarse en tratamientos simultáneos con 
quimioterapia tipo CMF175,176. El inicio de la RT según un metaanálisis 
publicado por Whelan tendría que empezar no más tarde de 6 meses177, 
aunque algunos estudios retrospectivos y el análisis del ensayo CALGB 
9344 no lo confirman178.Otros datos también avalan la utilización simultánea 
de la RT y el tamoxifeno adyuvante179,180. 
 
1.12.3 Quimioterapia 
Diversos estudios aleatorizados y metaanális han demostrado, de 
forma concluyente, el beneficio del tratamiento sistémico con quimioterapia 
con respecto a la supervivencia de las pacientes con cáncer de mama. Este 
beneficio es proporcional al riesgo de recidiva y por lo tanto superior en las 
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paciente con ganglios positivos181. Se observa que la poliquimioterapia es 
superior a la monoterapia. Su duración óptima sería entre 4 y 6 meses.  
Los regímenes con antraciclinas aportan un beneficio adicional al 
tratamiento con ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo (CMF), el cual es 
proporcional al riesgo de recidiva y por lo tanto más evidente de forma 
absoluta en el grupo de pacientes con ganglios positivos181. La 
incorporación de antraciclinas puede hacerse también utilizando un régimen 
secuencial, administrándola primero en monoterapia y después aplicando la 
poliquimioterapia clásica con CMF182. El beneficio de esta estrategia fue 
confirmado por el estudio británico NEAT incluyendo a más de 2000 
pacientes183 y refrendada en frente a un esquema de altas dosis con soporte 
hematológico en el estudio Anglocéltico I184. 
El papel de los taxanos en el tratamiento adyuvante del cáncer de 
mama ha sido y es motivo de intensa investigación clínica.  
El estudio CALGB 9344185 y el estudio NSABP B-28186, los cuales 
comparan un esquema convencional como AC con adriamicina y 
ciclofosfamida, con un esquema secuencial donde se añade el paclitaxel, 
muestran beneficios en la recidiva pero sólo uno de ellos en la mortalidad. 
En los estudios del grupo CALGB, este beneficio está restringido a las 
pacientes con RE negativos187. 
El estudio del grupo BCIRG compara el esquema fluorouracilo, 
adriamicina y ciclofosfamida (FAC) con un esquema que incluye docetaxel, 
adriamicina y ciclofosfamida (TAC), mostrando un beneficio, tanto en 
recidiva como en supervivencia188. Este beneficio no llega, sin embargo, a la 
significación en el grupo de pacientes con 4 o más ganglios afectos, con 
estratificación previa prevista.  
El estudio NSABP B-27 añadió más dudas sobre el beneficio del 
docetaxel en un estudio de QT preoperatoria, ya que no se observan 
beneficios en la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global 
con la adición de taxanos, excepto para el subgrupo de pacientes que 
obtienen una respuesta completa patológica189. 
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También el estudio francés PACS 01 muestra resultados 
divergentes en función de la edad en un estudio que compara fluorouracilo, 
epirubicina y ciclofosfamida (FEC) para seis ciclos enfrente a un esquema 
secuencial con tres ciclos de FEC seguido de tres ciclos de docetaxel. Sólo 
en las pacientes postmenopáusicas el beneficio obtenido con el esquema 
secuencial es significativo190. 
La comparación más nítida entre un esquema secuencial y uno 
simultáneo se hizo dentro del estudio SWOG 9313, donde se comparaba 
AC x 6 ciclos enfrente a adriamicina x 4 seguido de ciclofosfamida191 sin que 
se observaran diferencias significativas a pesar de que sí que se observaba 
mayor toxicidad en el esquema secuencial. Otros estudios han demostrado 
que en muy pocas ocasiones la asociación dosis-respuesta es linea192. En 
cuanto a la dosis de adriamicina, el estudio CALGB 9344 no muestra ningún 
beneficio de la dosis de 75 o 90 mg/m2 en frente en 60 mg/m2. No obstante, 
las dos dosis mayores se administraron separadamente en tres días 
consecutivos, a diferencia de cuando se utiliza en monoteràpia en dosis 
única administrada en bolus185. 
Las recomendaciones clínicas actuales publicadas por la ESMO se 
describen a continuación172: 
 El tratamiento neo-adyuvante se aplica en tumores demasiado 
grandes para ser operados, para reducir el tamaño con el fin de tener la 
posibilidad de realizar una cirugía conservadora. Se puede utilizar quimio u 
hormonoterapia y el trastuzumab se ha de considerar  en caso de tumores 
HER2 positivos. 
 El estatus HER2 y los receptores hormonales son los factores 
predictivos más relevantes para la elección del tratamiento adyuvante. Los 
tumores con una alta expresión de receptores estrogénicos (RE), deben de 
recibir únicamente tratamiento hormonal. Con una expresión incompleta de 
RE se tratan habitualmente con una combinación de quimioterapia y 
hormonoterapia. Los pacientes con tumores que no responden a 
hormonoterapia se tratan con quimioterapia exclusivamente. 
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La quimioterapia adyuvante está indicada en los pacientes con 
riesgo alto o intermedio. Muchos esquemas son aceptables, siendo 
recomendado el uso de antraciclinas y especialmente para pacientes HER2 
positivas. Para algunos pacientes (ancianos, contraindicación cardiaca, etc.) 
pueden ser tratados con esquemas sin antraciclinas (CMF). No se conoce la 
duración óptima del tratamiento, sin embargo, al menos se deben 
administrar cuatro ciclos, llegando generalmente al los seis u ocho ciclos. 
El uso de taxanos debe limitarse a los pacientes con alto riesgo. La 
duración de la quimioterapia en pacientes ancianos puede ser menor. 
En pacientes con sobreexpresión del receptor HER2 pueden 
conseguir un beneficio con el tratamiento con trastuzumab. La duración 
estándar recomendada es de un año. Puede iniciarse paralelamente con un 
taxano. 
1.12.4. Hormonoteràpia  
El tratamiento hormonal complementario con tamoxifeno se convirtió 
en un tratamiento efectivo al reducir la tasa de recidivas y muerte. Se 
observó primero en las pacientes postmenopáusicas a partir de los primeros 
estudios prospectivos y el primer metaanálisis publicado193. Posteriormente 
demuestra también eficacia en las pacientes premenopáusicas y se 
confirma que su beneficio estaría confinado dentro del grupo de pacientes 
con RH positivos194. 
Dado que cuando se inició el presente estudio, el año 1992, la 
utilización del tamoxifeno en pacientes premenopáusicas no estaba 
establecida, muchas mujeres premenopáusicas no lo recibieron, a pesar de 
tener receptores hormonales positivos. La administración secuencial del 
tamoxifeno, después de la quimioterapia, era en aquellos momentos la 
práctica habitual en nuestro medio, fundamentalmente para evitar 
toxicidades añadidas del tratamiento simultáneo195. Dos estudios recientes 
sugieren que el tratamiento simultáneo puede ser perjudicial para la recidiva 
de las pacientes196.  
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Actualmente, en pacientes premenopáusicas las terapias estándar 
son el tratamiento con tamoxifeno (20 mg diarios durante 5 años) o la 
ablación ovárica con tamoxifeno. La ablación ovárica se puede realizar con 
análogos de las gonadotropinas (se deben dar durante dos años) o una 
ooforectomia bilateral. Los análogos de las gonadotropinas deben iniciarse 
concurrentemente con la quimioterapia. 
 En paciente posmenopáusicas, el tratamiento más común es el 
tamoxifeno 5 años. Después de 2-3 años de tamoxifeno se puede cambiar a 
un inhibidor de la aromatasa (IA) o utilizar IA 5 años. Esta última es la mejor 
opción en pacientes con alto riesgo de recaída. 
En pacientes con nodo positivo, se recomienda el tratamiento 2-3 
años con IA después de 5 años con tamoxifeno172. 
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1.13 PRINCIPALES TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS 
1.13.1 Diagnóstico clínico 
La exploración clínica de la mama debe constar de inspección y 
palpación de la mama y sus regiones ganglionares. La sensibilidad de la 
mamografía es del 85% al 90°/o en mujeres de más de 50 años, del 75% en 
mujeres entre los 40-50 años y probablemente es inferior en menores de 40 
años197. En estos casos, será el resultado de la exploración el que nos haga 
continuar el proceso diagnóstico. Hay tumores que no se detectan en 
mamografía. 
Inspección 
Con la paciente sentada o en bipedestación y realizando una 
extensión de los brazos por encima de la cabeza, se valora asimetría 
mamaria, retracciones de piel y pezón, alteraciones de la piel y secreción 
por pezón únicamente si ésta es espontánea. 
Palpación 
Durante la palpación en decúbito supino198 se valora: consistencia 
glandular, zonas dolorosas, presencia de tumoración, signos inflamatorios. 
Además, se debe de explorar las regiones ganglionares axilares y 
supraclaviculares. 
 
1.13.2 Diagnóstico radiológico 
Mamografía 
La mamografía es la técnica fundamental utilizada en la exploración 
radiológica de la mama. 
El objetivo es contribuir al diagnóstico del cáncer de mama. La 
mamografía puede ser suficiente para el diagnóstico o requerir el 
complemento de otras técnicas, como la ecografía, la resonancia magnética 
y la punción. En cualquier caso es el estudio inicial que permite elaborar un 
informe, describir una lesión, localizarla con exactitud, valorar el grado de 




Las indicaciones de estudio mamográfico son: 
 Mujeres sintomáticas, incluso embarazadas, con sospecha clínica 
de cáncer de mama199,200. 
 Mujeres asintomáticas de Programas de Cribado para cáncer de 
mama201. 
 Las mujeres con lesiones clasificadas como probablemente 
benignas199,202. 
 Mujeres con riesgo aumentado para cáncer203,204. 
Las mujeres con THS deben revisarse, según la edad, en los programas 
de cribado poblacional con idéntica periodicidad que las mujeres 
asintomáticas de la población general205. 
Ecografía de mama 
La ecografía es un método diagnóstico complementario a la 
exploración clínica o mamográfica. En ningún momento sustituye a la 
mamografía en el cribado de cáncer de mama por sus limitaciones206. 
Indicaciones206,207 
 Determinar la naturaleza sólida o quística del nódulo detectado en la 
exploración física o mamográfica. 
 Clasificar las lesiones sólidas según su probabilidad de malignidad. 
 Valoración de nódulos palpables en mujeres jóvenes (< 30 años) o 
embarazadas. 
 Valoración de nódulos palpables en zonas mamográficamente no 
visibles. 
 Valoración de algunas asimetrías. 
 Valoración de abscesos, colecciones o hematomas. 
 Como guía en intervencionismo de mama. 
 Mamas densas sintomáticas. 
 Nodulos axilares. 
Limitaciones 
 En microcalcificacionesy su caracterización. 
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 Mamas muy voluminosas. 
 Nódulos sólidos en mamas grasas. 
Procedimientos intervensionistas de mama 
El objetivo principal es la obtención de una muestra válida para 
estudio citológico, histológico, inmunohistoquímico, o para resolver un 
problema clínico mamario y de ese modo disminuir el número de 
procedimientos quirúrgicos, con una seguridad diagnóstica similar208,209. 
Tipos de procedimientos intervencionistas percutáneos  
A.- Para diagnostico citológico: Punción aspiración con aguja fina 
(PAAF) de calibre 21 a 28G. Proporciona un diagnóstico rápido y eficiente 
de sospecha de malignidad210.  
B.- Para diagnóstico histológico: Biopsia con aguja gruesa de 18-16-
14G (BAG)211, biopsia asistida por vacío con agujas 8G-11G (BAV)212, ABBI 
(Advanced Breast Biopsy Instrumentation)213. 
C.- Señalización de Lesiones: Colocación de marcador metálico, 
para procedimiento diagnóstico o terapéutico214,215,216. 
D.- Neumoquistografía: Para la detección de nódulos y masas en la 
pared o interior de una lesión quística o bien cuando los hallazgos 
ecográficos no reúnan todos los criterios de benignidad. La 
Neumoquistografía terapéutica está indicada en el tratamiento de quistes 
sintomáticos217. 
E.- Rebiopsia: Los casos en los cuales la biopsia inicial haya sido 
negativa, muestra insuficiente o no concordante con la imagen 
mamográfica, está indicada la realización de escisión quirúrgica o repetición 
de la biopsia. 
F.- Adenopatías axilares: Ante cualquier lesión sospechosa 
asociada a adenopatias axilares se debe realizar PAAF-BAG para descartar 





Otros procedimientos diagnósticos 
Galactografía 
Establecida para la detección de una masa intraductal. Permite la 
señalización de la misma guiada con ecografía o mamografía220. 
Indicada en: secreción espontánea no lechosa, hemorrágica o con 
citología patológica, por uno o varios orificios, generalmente unilateral. 
Contraindicada cuando existen procesos inflamatorios o 
hipersensibilidad a contrastes yodados. 
Resonancia magnética de mama 
Es una técnica de imagen de gran sensibilidad para la detección del 
cáncer de mama aunque sus limitaciones en la especificidad obligan a 
restringir sus indicaciones y asociarla siempre a las demás modalidades de 
imagen: la RM de mama debe ser complemento, no sustituta de la 
mamografía y de la ecografía36. 
PET o PET-TAC 
Actualmente no hay establecida ninguna indicación para el 
diagnóstico del cáncer de mama, aunque en determinadas situaciones 
podría ser recomendable su utilización221. 
 
1.13.3 Diagnóstico anatomopatológico 
Los procedimientos para el diagnóstico anatomo-patológico de 
lesiones sospechosas de cáncer de mama que se usan en la actualidad 
son: la punción aspiración con aguja fina (PAAF), la biopsia con aguja 
gruesa (BAG) y la biopsia escisional. 
Punción aspiración con aguja fina 
Indicaciones de la PAAF 
La PAAF se considerará una prueba alternativa en los centros en 
los que el servicio de Anatomía Patológica disponga de personal adecuado 
para realizarla con una suficiente seguridad222. Puede ser utilizada como 
técnica de elección o simplemente como apoyo en el diagnóstico223,224 no 
solo en las lesiones mamarias, palpables y no palpables, sino también en 
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las adenopatías axilares225 y en las posibles recidivas o metástasis 
cutáneas. 
Categorización y características que definen la PAAF 
El citopatólogo informará la muestra como: 
C1 Inadecuada (No representativa / No valorable / Insatisfactoria) 
Cuando una muestra presenta pocas o ninguna célula, o una extensión del 
material deficiente. La escasez de células (generalmente menos de cinco 
conglomerados de células epiteliales) es suficiente para clasificar un 
aspirado como inadecuado. Los defectos de la preparación o un fondo 
excesivamente hemático también pueden ser motivos para clasificar un 
aspirado como inadecuado. 
C2 Benigna (Negativo para células malignas) 
Indica una muestra adecuada sin evidencia de malignidad. 
C3 Atipla probablemente benigna 
Se apreciarán características iguales que en el extendido negativo 
pero, además, se observarán ciertas características que no presentes en 
aspirados benignos como polimorfismo nuclear, pérdida de cohesión celular 
y cambios nucleares y citoplásmicos atribuibles a efecto hormonal. 
C4 Sospecha de malignidad 
El dictamen del patólogo es que el material se considera sugestivo, 
pero no diagnóstico de malignidad por muestra escasa o con mala 
preservación, o por presentar algunas características de malignidad sin que 
aparezcan células claramente malignas. Las etiologías con un patrón 
general de benignidad pero con células ocasionales que muestran signos 
sospechosos de malignidad, también se incluyen en esta categoría. 
C5.Maligna (Positivo para células malignas) 
Indica una muestra adecuada que contiene células con 
características de malignidad. 
Biopsia con aguja gruesa 
La biopsia con aguja gruesa percutánea (BAG) es un procedimiento 
diagnóstico que consiste en la obtención transcutánea de tejido mamario 
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con agujas de grosor variable en forma de cilindros que son procesados con 
la técnica histológica convencional. La obtención de varios cilindros de tejido 
evita la necesidad de cirugía abierta para el diagnóstico de patología 
benigna, y permite el diagnóstico de malignidad lo que hace posible una 
adecuada programación del tratamiento226,227. Proporciona, además, 
material suficiente para la realización de técnicas inmunohistoquímicas para 
evaluar el estado de los receptores de estradiol y progesterona o la 
valoración de proteínas tumor-supresoras como p53 y con valor predictivo 
de respuesta como Her-2 mediante inmunohistoquímica o FISH228. Más 
recientemente se ha introducido en la práctica clínica la biopsia con aguja 
asistida por vacío, habitualmente utilizada con agujas de 11 o 9 G, que 
permite la obtención de mayor cantidad de tejido. 
Categorización y características que definen los diagnósticos de la BAG 
B1. Normal o no interpretable 
Puede indicar no interpretable por:  
1) no sea interpretable por incidentes;  
2) esté compuesta exclusivamente por estroma;  
3) esté compuesta de tejido mamario normal que no coincida con los 
hallazgos clínicos y/o de imagen. En esta categoría también se 
incluirían las microcalcificaciones en relación con lobulillos atróficos 
(menores de 100 micrómetros). Se clasifica como normal cuando se 
halle tejido normal, tejido mamario con lobulillos y/o adiposo; 
describir los componentes o microcalcificaciones en lobulillos 
atróficos, menores de 100 micrómetros 
B2 Benigna. 
Indica que la muestra contiene una anormalidad benigna como 
fibroadenoma, cambios fibroquísticos, proliferación intraductal sin atipia 
(hiperplasia ductal "usual", lesión de células columnares sin atipia), 
hiperplasia ductal sin atipia, adenosis esclerosante, ectasia ductal, absceso, 
necrosis grasa. 
B3 Benigna pero de potencial biológico incierto. 
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Indica una anormalidad benigna reconocidamente asociada a un 
mayor riesgo de desarrollar cáncer de mama. Se clasifican en B3 las 
siguientes lesiones: proliferaciones intraductales atípicas (hiperplasia ductal 
atípica, lesión de células columnares atípica), neoplasia lobulillar (carcinoma 
lobulillar in situ), tumor filodes (lesiones fibroepitelia-lesión hipercelularidad 
estromal), lesiones papilares, cicatriz radial/lesión esclerosante compleja, 
lesiones tipo mucocele. La indicación de cirugía en este grupo estará 
determinada por el tipo de lesión identificada. 
B4 Sospechosa de malignidad 
Indica la presencia de cambios sugerentes de malignidad in situ o 
infiltrante, pero no se puede realizar un diagnóstico categórico debido a 
incidentes ténicos (compresión o fijación/inclusión defectuosa, al aspecto 
ambiguo de la lesión, o a su origen dudoso. Se clasificaran como B4: 
células neoplásicas en material hemático, proliferación intraductal de bajo 
grado escasamente representada en la biopsia 
B5 Maligna. 
Indica la presencia de un proceso maligno inequívoco, 
generalmente carcinoma in situ o infiltrante: 
1. categoría A indica que sólo hay presencia de de carcinoma 
in situ,  
2. en la B se observa carcinoma infiltrante,  
3. C, no se puede determinar si el carcinoma es in situ o 
infiltrante. 
Se clasifican como 85 la neoplasia lobuliIlar/carcinoma lobulillar in 
situ variante pleomórfica o con necrosis, el carcinoma ductal in situ, el 
carcinoma infiltrante, los sarcomas y otras neoplasias malignas 
 
Calcificación 
Si la BAG se ha realizado por indicación de estudio de 
microcalcificaciones sospechosas de malignidad, el informe debe indicar 
claramente si se han identificado microcalcificaciones en la biopsia y si 
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están asociadas a una anormalidad especifica. La radiografía de la muestra 
puede ser útil para identificar las microcalcificaciones y confirmar que son 























1. Conocer las principales características de los pacientes con cáncer 
de mama, tanto clínicas como poblacionales, en el momento de su 
diagnóstico. 
 
2. Identificar los factores de riesgo involucrados en la población 
valenciana actual que desarrolla cáncer de mama. 
 
3. Integrar, mediante técnicas de análisis multivariante, los principales 
parámetros involucrados con el fin de determinar el poder 
explicativo de cada una de ellos. 
 
4. Comprobar si el método definido por Gail es aplicable y predictivo 
en la población de mujeres valencianas. 
 
5. Búsqueda de diferentes parámetros que puedan ser de utilidad 
como mejora en el pronóstico. 
 
6. Conocer la influencia de las características de las pacientes con 
























3. PACIENTES Y MÉTODOS 
 
 
                                                        89 
3.1 DEPARTAMENTO DE SALUD Nº 5 DE LA COMUNIDAD 
VALENCIANA  
 
El Departamento de Salud nº 5 de la Comunidad Valenciana tiene 
como hospital de referencia el Hospital Clínic Universitari y su población 
total según el S.I.P. (Sistema de Información Poblacional) del 2001, de 
300.528 habitantes, de los cuales 155.836 (51.8%) habitantes son 
mujeres229. 
El Hospital Clínic Universitari de Valencia es un hospital de la 
Comunidad cuyo ámbito de cobertura se muestra en la figura 3.1. 
 





En la Tabla.3.1 y en la Figura.3.2 se muestra la estructura de la 
población de Valencia según edad y sexo230. 
 
 Hombres % Mujeres % Total % 
Total 357.354 47,6 393.122 52,4 750.476 100,0 
0 - 4 16.178 2,2 15.107 2,0 31.285 4,2 
5 - 9 16.213 2,2 15.282 2,0 31.495 4,2 
10-14 17.346 2,3 16.291 2,2 33.637 4,5 
15 - 19 21.642 2,9 20.855 2,8 42.497 5,7 
20 - 24 30.791 4,1 29.593 3,9 60.384 8,0 
25 - 29 33.408 4,5 32.206 4,3 65.614 8,7 
30 - 34 31.726 4,2 31.021 4,1 62.747 8,4 
35 - 39 29.549 3,9 30.128 4,0 59.677 8,0 
40 - 44 26.576 3,5 28.150 3,8 54.726 7,3 
45 - 49 22.564 3,0 25.609 3,4 48.173 6,4 
50 - 54 22.594 3,0 25.375 3,4 47.969 6,4 
55 - 59 19.513 2,6 22.049 2,9 41.562 5,5 
60 - 64 17.714 2,4 20.888 2,8 38.602 5,1 
65 - 69 17.050 2,3 21.486 2,9 38.536 5,1 
70 - 74 14.467 1,9 20.521 2,7 34.988 4,7 
75 - 79 10.540 1,4 17.459 2,3 27.999 3,7 
80 - 84 5.573 0,7 11.485 1,5 17.058 2,3 
85 - 89 2.840 0,4 6.472 0,9 9.312 1,2 
90 - 94 866 0,1 2.484 0,3 3.350 0,4 
95 y más 204 0,0 661 0,1 865 0,1 
Tabla.3.1. Estructura de la población de Valencia según edad y sexo. 










Figura 3.2. Pirámide de edad poblacional Departamento 5 
 
 
Se observa un progresivo envejecimiento de la población y un claro 
descenso de la natalidad231. 
En la Tabla.3.2 se presenta la población de 30 y más años según 
titulación escolar, edad y sexo230. Aunque las mujeres en términos 
generales tienen titulaciones más bajas que los hombres, en el periodo de 
edad comprendido entre los 30 y los 39, el número de mujeres con carrera 









 Total 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >90 
Total 687.696122.424102.89989.53177.13862.98726.3704.215
Hombres 324.963 61.275 49.140 42.10734.76425.007 8.413 1.070
Mujeres 362.733 61.149 53.759 47.42442.37437.98017.9573.145
SIN ESTUDIOS         
Total 18.987 735 793 1.135 2.878 3.762 2.628 658 
Hombres 6.508 378 356 386 719 833 411 80 
Mujeres 12.479 357 437 749 2.159 2.929 2.217 578 
CERT. ESCOLARIDAD         
Total 246.813 14.467 23.963 35.62443.77640.55617.4412.747
Hombres 108.170 7.764 10.688 14.82117.96714.890 5.135 668 
Mujeres 138.643 6.703 13.275 20.80325.80925.66612.3062.079
GRADUADO -FP1         
Total 183.725 39.543 30.947 24.41215.468 9.720 3.204 440 
Hombres 89.821 20.415 14.086 10.844 6.951 3.993 1.172 118 
Mujeres 93.904 19.128 16.861 13.568 8.517 5.727 2.032 322 
BUP-BACHILLER-FPII         
Total 130.228 32.418 20.468 11.866 6.661 4.071 1.297 125 
Hombres 65.327 16.509 10.658 6.366 3.738 2.041 651 58 
Mujeres 64.901 15.909 9.810 5.500 2.923 2.030 646 67 
DIPLOMATURA         
Total 40.069 10.312 9.266 6.830 3.723 1.971 774 111 
Hombres 19.397 4.706 4.273 6.326 2.127 1.122 346 53 
Mujeres 20.672 5.606 4.993 3.204 1.596 849 428 58 
LICENCIATURA         
Total 67.874 24.949 17.462 9.664 4.632 2.907 1.026 134 
Hombres 35.740 11.503 9.079 6.064 3.262 2.128 698 93 
Mujeres 32.134 13.446 8.383 3.600 1.370 779 328 41 




 En la distribución por barrios de la ciudad de Valencia adscritos al 
Hospital Clínic, se observa un grado más alto de analfabetización en 
Poblats Marítims, y por el contrario en el barrio de El Pla del Real más del 






 Sin estudios >17 años con   Primaria o menos 
>24 años con   
Estudios Superiores 
BARRIOS  Total Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total Hombre Mujer 
El Pla del Real 1,25% 1.28% 1.23% 9.73% 6.23% 12.83% 34.73% 40.00% 30.13%
Poblats Marítim 4.80% 3.03% 6.52% 39.80% 35.95% 43.42% 5.98% 6.28% 8.60% 
Camins Al Grau 1.98% 1.42% 2.48% 25.02% 21.32% 28.48% 15.68% 16.62% 14.82%
Algirós 2.02% 1.50% 2.46% 20.80% 17.32% 24.06% 21.74% 23.26% 20.30%
Benimaclet 1.70% 1.15% 2.20% 23.80% 20.65% 26.70% 16.15% 16.85% 15.40%
Total 2.36% 1.68% 2.98% 23.83% 20.29% 27.10% 18.86% 20.60% 17.85%
Tabla.3.3 Porcentaje de población de los barrios del Departamento nº 5 según tipo de estudios.  
Fuente: Padrón Municipal de Habitantes 2001. Oficina d’Estadística. Ajuntament de València 
 
En la Tabla.3.4 se presenta la población activa por sector 
económico de la ciudad de Valencia. El sector servicios es el que mayor 
población aglutina230. 
 Valencia (Miles de hab.) % 
Total 312.3 100.0%
Agricultura 2.8 0.9% 
Industria 54.4 17.4% 
Construcción 20.7 6.6% 
Servicios 219.1 70.2% 
No clasificable 15.3 4.9% 
Tabla 3.4 Población activa por sector económico.2001 
 
En la Tabla.3.5 se observa que el porcentaje de desocupados es 






(Miles de hab.) 
Mujeres 
(Miles de hab.) 
Pobl. 16 y más años 610.7 283.7 327.0 
Activos 312.3 178.0 134.3 
Ocupados 278.0 164.1 113.9 
Desocupados 34.3 13.9 20.4 
Buscando 1r trabajo 7.7 2.8 4.8 
Inactivos 297.0 104.3 192.7 
Pobl. contada a parte 1.4 1.4 0.0 
Tabla.3.5. Población de 16 y más años en relación con la actividad  
económica y sexo. Valencia. 
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3.2 PUESTA AL DÍA DEL CONOCIMIENTO 
 
Para la actualización del tema se ha relizado una búsqueda 
bibliográfica en Pubmed, el servicio de búsqueda de artículos de la Librería 
Nacional de Medicina de los Estados Unidos, utilizando las palabras clave 
“breast cancer”, “risk factors” en una primera búsqueda. Se obtuvieron 
18.793 referencias. 
Se limitó la búsqueda a los 10 últimos años, eliminando la 
experimentación animal y los artículos relacionados con el cáncer de mama 
en el sexo masculino. Se redujo así el número de referencias a 10.152. 
Como uno de los factores de riesgo más importantes, y que debe de 
estar presente en todo trabajo que trate sobre el riesgo de padecer cáncer 
de mama, es la menopausia, añadimos la palabra “menopause” a la cadena 
de palabras antes citadas. Con ello se redujo la selección de referencias a 
1617, con 343 revisiones. 
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3.3 TIPO DE ESTUDIO 
Con la puesta al día del conocimiento a través de la bibliográfica 
realizada y basándose en los objetivos, se decidió el diseño más 
conveniente para el estudio a realizar, que se puede dividir en cuatro partes: 
 
1.- Un estudio de casos y controles para poder determinar la 
influencia en el incremento del riesgo de cáncer de mama de una serie de 
factores que, según la bibliografía, parecen influir en la aparición de dicho 
tumor. Para ello, nos hemos basado en los datos obtenidos a partir de las 
historias clínicas de los casos y los datos obtenidos de los controles 
mediante entrevista personal. 
2.- Se ha realizado un estudio sobre la aplicación del método de 
Gail de cálculo de riesgo, utilizado en la detección precoz del CM, en la 
población de estudio. 
3.- Mediante un análisis multivariante, definimos el papel de 
determinados factores en el riesgo de desarrollar CM, aplicando diferentes 
modelos obtenidos de la literatura, así como uno propio. 
4.- Por último, se evaluó la supervivencia global de los pacientes 
con cáncer de mama, así como la supervivencia obtenida en función de 
determinados factores. 
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3.4 SELECCIÓN DE CASOS Y CONTROLES 
Se realizó un estudio retrospectivo mediante revisión de la 
información obtenida por el facultativo en la primera visita a casos 
incidentes de cáncer de mama, que habían sido atendidos en el Hospital 
Clínic Universitari de Valencia y en la Fundación Instituto Valenciano de 
Oncología durante el periodo comprendido entre enero de 2000 y diciembre 
de 2001. 
En este estudio, los casos fueron definidos como mujeres que 
acuden al hospital y que presentan criterios clínicos y histológicos 
compatibles con diagnóstico de cáncer de mama. Los criterios para la 
inclusión en este estudio fueron: casos incidentes de cáncer de mama y con 
residencia en el área metropolitana de Valencia y pueblos pertenecientes al 
Departamento de Salud nº 5 de la Comunidad Valenciana. 
El diagnóstico se realizó mayoritariamente en el Servicio de Cirugía 
con el siguiente procedimiento: ante imagen radiológica sugerente, se 
procedió a localizar signos clínicos del tumor mediante palpación, y por 
último, confirmación mediante punción con aguja fina y estudio 
anatomopatológico y radiológico. El estadiaje se realizó en el Servicio de 
Oncología, una vez realizado un estudio de extensión, utilizando la 
clasificación por estadíos publicada por el American Joint Comitee on 
Cancer9. 
De un total de 318 historias clínicas revisadas, únicamente 280 
cumplían los criterios previamente establecidos. Fueron excluidas 38 
historias clínicas, de estas; 24 no pertenecían al Departamento nº 5; no se 
tuvo acceso a 4 historias, por diferentes motivos; y en las 10 restantes no 
aparecía el cáncer de mama como diagnóstico principal de ingreso. 
Para el estudio se recogieron aquellos datos que, tras una revisión 
exhaustiva de la bibliografía, habían sido considerados como factores que 
pueden influir en la aparición de cáncer de mama. Los datos se obtuvieron 
mediante un cuestionario diseñado sobre la base de la bibliografía revisada 
sobre el tema específicamente. Dicho cuestionario se cumplimentó con la 
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información obtenida por el médico durante la primera visita de la paciente 
al hospital, antes del diagnóstico. 
Se obtuvieron 589 controles mediante entrevista personal a 
personas sanas que tenían el lugar de residencia en el área metropolitana 
de Valencia y pueblos pertenecientes al Departamento de Salud nº 5 de la 
Comunidad Valenciana. Para ello se utilizó una Ficha de recogida de datos 
muy similar a la utilizada con los casos, excluyendo los apartados 
relacionados directamente con la enfermedad. La elección de los controles 
se efectuó con la intención de disminuir la posible existencia de factores de 
confusión originados por las diferencias socioeconómicas que podrían 
encontrarse al comparar poblaciones de departamentos diferentes. Fueron 
descartados aquellas pacientes con tumor de mama previo o cualquier otro 
tipo de patología que pudiese actuar como factor de confusión para 
establecer una relación causal en el riesgo de desarrollar un cáncer de 
mama. 
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3.5 FICHA DE TRABAJO 
 Para elaborar la ficha de trabajo se realizó una revisión exhaustiva 
de la bibliografía, detectando las variables que mayor influencia parecen 
tener en el desarrollo del CM, para introducirlas y recopilar dichos datos. Se 
realizó una primera ficha que se validó con un número limitado de 
pacientes, para valorar qué información teníamos disponible. Se depuró 
añadiendo eliminando aquellas variables de las que no nos era posible 
obtener.  
 
3.5.1 Ficha de trabajo utilizada para la recopilación de datos de los 
casos 
La ficha de trabajo utilizada en la recogida de datos para los casos 
constaba de:  
a) Datos personales: 
 Edad: es el factor de riesgo más importante. 
 Población de residencia. 
 Ocupación laboral: Para la distribución de los pacientes en 
grupos profesionales se realizaron los siguientes grupos: 
i. Amas de casa 
ii. Profesiones que requiere estudios superiores 
(licenciaturas, diplomaturas). 
iii. Profesiones que requieren estudios no 
universitarios 
iv. Profesiones que no requieren estudios. 
b) Datos hospitalarios: Aquí se incluyen: 
 Remisión hospitalaria: Se refiere a la procedencia del 
paciente en el momento de la primera consulta, así éste 
podía venir remitido desde: un centro de prevención de 
cáncer de mama, desde su ambulatorio, desde su centro de 
especialidades, desde otro hospital, consulta privada, por 
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remisión  urgente de cualquier centro antes citado o por 
decisión propia de la paciente tras autodetección. 
 Especialidad donde se realizó la primera consulta. 
c) Estadío del CM en la detección. Se registró el estadío tumoral de 
cada paciente según la clasificación TNM del AJCC. 
d) Datos obstétricos y menstruales. Debido a la gran importancia de 
estos factores en la aparición del CM, se recogieron los siguientes 
datos:  
Duración y regularidad del periodo. 
Edad inicio menarquia. 
Edad inicio menopausia. Ya sea natural o quirúrgica. En 
caso de no haberla tenido, se indicaba. 
Número de gestaciones. Se recogían todas los embarazos, 
aunque no fueran a término. 
Número de hijos vivos. Se pretendía recopilar los datos de 
hijos nacidos vivos. 
Abortos. 
Edad primer embarazo. 
Edad último embarazo. 
Lactancia materna. 
Duración lactancia. 
Uso de anticonceptivos 
Tratamiento hormonal sustitutorio. 
e) Historia médica. Determinamos la existencia de otras patologías o 
intervenciones quirúrgicas presentes en el paciente no relacionadas 
con el tumor. Se cuantificaron:  
 Patologías mamarias previas. 
 Intervenciones ginecológicas. 
 Historia de biopsias de mama. 




f) Antecedentes familiares de CM. Se intentó determinar la existencia 
de tumores mamarios presentes en algún miembro de la familia 
cercano al paciente, ya fuera en primer grado o en segundo. 
g) Antecedentes familiares de otros tipos de cáncer. Se intentó 
determinar la existencia de cualquier tipo de tumor presente en 
algún miembro de la familia cercano al paciente, ya fuera en primer 
grado o en segundo. 
h) Índice de masa corporal. Se utilizó la fórmula IMC=Peso/(Talla)2. 
i) Antecedentes personales: 
 Hábito tabáquico. Según las características del hábito 
tabáquico de los pacientes los subdividimos en los 
siguientes grupos: 
i. No fumadores: pacientes que no habían fumado 
nunca. 
ii. Fumadores de menos de 10 cigarrillos al día. 
iii. Fumadores de 11-20 cigarrillos al día. 
iv. Fumadores de 21-40 cigarrillos al día. 
v. Exfumadores. 
 Hábito alcohólico. Lo subdividimos en: 
i. No consumen alcohol. 
ii. Consumo ocasional. 
iii. Consumo moderado. 
iv. Consumo habitual. 
 
3.5.2 Ficha de trabajo utilizada para la recopilación de datos de los 
controles 
La ficha de trabajo utilizada en la recogida de datos para los controles 
fue muy similar a la de los casos, exceptuando los datos relativos al tumor y 
hospitalarios. Constaba de:  
a) Datos personales: 
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 Edad. 
 Población de residencia. 
 Ocupación laboral: Para la distribución de los pacientes en 
grupos profesionales se realizaron los siguientes grupos: 
i. Amas de casa 
ii. Profesiones que requiere estudios superiores 
(licenciaturas, diplomaturas). 
iii. Profesiones que requieren estudios no 
universitarios 
iv. Profesiones que no requieren estudios. 
b) Datos obstétricos y menstruales. Debido a la gran importancia de 
estos factores en la aparición del CM, se recogieron los siguientes 
datos:  
Duración y regularidad del periodo. 
Edad inicio menopausia. 
Edad inicio menarquia. 
Número de gestaciones.  
Número de hijos vivos.  
Abortos. 
Edad primer embarazo. 
Edad último embarazo. 
Lactancia materna. 
Duración lactancia. 
Uso de anticonceptivos 
Tratamiento hormonal sustitutorio. 
c) Historia médica. Determinamos la existencia de otras patologías o 
intervenciones quirúrgicas presentes en el paciente no relacionadas 
con el tumor. Se cuantificaron:  
 Patologías mamarias previas. 
 Intervenciones ginecológicas. 
 Historia de biopsias de mama. 
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 Patología tiroidea. 
 Hipertensión. 
 Diabetes. 
j) Índice de masa corporal.  
k) Antecedentes personales: 
 Hábito tabáquico. Según las características del hábito 
tabáquico de los pacientes los subdividimos en los 
siguientes grupos: 
vi. No fumadores: pacientes que no habían fumado 
nunca. 
vii. Fumadores de menos de 10 cigarrillos al día. 
viii. Fumadores de 11-20 cigarrillos al día. 
ix. Fumadores de 21-40 cigarrillos al día. 
x. Exfumadores. 
 Hábito alcohólico. Lo subdividimos en: 
v. No consumen alcohol. 
vi. Consumo ocasional. 
vii. Consumo moderado. 
viii. Consumo habitual. 
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3.6 CÁLCULO DEL RIESGO SEGÚN EL MODELO DE GAIL 
Se ha estimado el riesgo a los 5 años de desarrollar cáncer de 
mama mediante el modelo National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 
Project Adaptation (NSABP)161, adaptación del modelo de Gail3,80. 
El modelo de Gail estima la probabilidad de desarrollar cáncer de 
mama invasivo o in situ en un intervalo específico. El modelo incluye los 
factores de riesgo más predictivos según el Breast Cancer Detection and 
Demonstration Project (BCDDP) y fue obtenido por un análisis por regresión 
logística no condicional. Los factores de riesgo (y los códigos asociados) 
utilizados son edad [<50 (0); 50 (1)], edad de la menarquia [14 (0); 12-13 
(1);  <12 (2)], edad del primer embarazo [<20 (0); 20-24 (1); 25-29 o nulípara 
(2); 30 (3)], número de biopsias previas [0 (0); 1 (1); 2 (2)] y número de 
parientes en primer grado (madre o hermana)  con cáncer de mama [0 (0); 1 
(1); 2 (2)]. El modelo de Gail define el log odds de desarrollar cáncer de 
mama en una población como:  
Log odds= -0.74948+0.09401 x edad menarquia+ 
+0.52926 x número de biopsias+0.21863 x 
x edad primer embarazo+0.95830x 
x número de parientes con cáncer de mama+ 
+0.01081 x edad(<50 versus 50+)- 
-0.28804 x (número de biopsias x edad)- 
-0.19081 x (edad primer embarazo x 
x número de parientes con cáncer de mama) 
El NSABP Breast Cancer Prevention Trial modificó el modelo de 
Gail usando las tasas anuales medias en los Estados Unidos de cáncer de 
mama invasivo de 1983-1987 y las tasas de mortalidad por otras causas 
distintas de cáncer de mama en los Estados Unidos de 1988157. 
Para cada miembro de nuestro análisis calculamos el riesgo a los 5 años 
antes del diagnóstico mediante la modificación NSABP del modelo de Gail. 
El NSABP Breast Cancer  Prevention Trial define una mujer como 
seleccionable si tiene el mismo riesgo a los 5 años para cáncer de mama 
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que una mujer media de 60 años, lo que representaría un riesgo del 1.7% 
de desarrollar cáncer de mama en los próximos 5 años157.  
Nuestro grupo de pacientes se dividió en dos subgrupos según el 
riesgo a los 5 años: aquellas con un riesgo <1.7% en el grupo de riesgo 
moderado y aquellas con riesgo  1.7% en el grupo de riesgo elevado. 
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3.7.ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Codificadas las diferentes variables de que constaba ambas fichas 
de trabajo se introdujeron en una base de datos (EXCEL 2000), a partir de 
la cual se procesaron aplicando las diferentes posibilidades del programa 
SPSS 15. 
Para determinar la asociación entre los factores de riesgo y el riesgo 
de cáncer de mama se calculó el Odds Ratio de Mantel-Haenszel tanto 
crudo como ajustado para los diferentes estratos y el Test del Chi-cuadrado 
para una significación estadística del 95% (p<0.05).  
Los intervalos de confianza se determinaron mediante el test del 
Límite Exacto de Cornfield o el Test del Límite Exacto de Fisher.  
La caracterización de los pacientes se realizó inicialmente mediante 
la aplicación de métodos estadísticos descriptivos, así para las variables 
cuantitativas se determinó, la media,  desviación estándar, error estándar, 
mínimo y máximo, mientras que las variables cualitativas se representaron 
gráficamente, ya sea mediante diagramas de barras o de sectores, 
mediante una distribución de frecuencias y/o porcentajes según la variable 
estudiada. Las representaciones gráficas de los diagramas se realizaron 
con el programa EXCEL versión 2000. 
Posteriormente se analizaron el comportamiento estadístico de 
diferentes variables, así como la posible aparición de diferencias 
estadísticamente significativas entre ellas (p≤0.05). Así, se analizó la 
distribución de las variables grupo edad de la menopausia y número de hijos 
con el resto de variables clínicas que componían el estudio. La comparación 
de dos variables cualitativas se realizó mediante tablas de contingencia y se 
determinó el test de chi-cuadrado. Para el análisis de la relación entre una 
variable cualitativa y otra cuantitativa se realizó un análisis de regresión de 
la varianza mediante el método de Tukey con un intervalos de confianza del 
95%. Posteriormente se determinó, mediante un análisis de regresión 
multivariante de eliminación progresiva (Backward Stepwise Regression), la 
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potencia explicativa de las diferentes variables clínicas sobre el riesgo de 
aparición de CM. 
El cálculo de la supervivencia se realizó en dos pasos. Inicialmente 
se realizó un análisis univariante con el fin de examinar la relación existente 
entre las diferentes variables con la supervivencia total. Las curvas de 
supervivencias fueron realizadas mediante el método de Kaplan-Meier y la 
evaluación estadística de las curvas de supervivencia se realizó mediante el 
test log rango. Los datos fueron considerados significativos cuando el valor 
de p no excedía de 0.05. Posteriormente se identificaron las variables que 
poseían un mayor impacto sobre la supervivencia global y se realizó un 
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4.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO 

















         Figura 4.1 Distribución de las pacientes según edad 
La media de edad es de 57.25±13.66, con una edad mínima de 28 y 
una máxima de 89. El grupo de edad con una mayor representación en el 
estudio es el comprendido entre 41-60 años con el 46.79% (IC95%=40.85-
52.81) de los casos (n=131), mientras que el grupo de menores de 30 años 






  Figura 4.2.Distribución según la procedencia 
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La procedencia de los pacientes del estudio es en su mayoría de la 
ciudad de Valencia, representando las que proceden de otras poblaciones 
del Departamento Sanitario nº 5 el 28,42% (IC95%= 23.27-34.17, n=79) de 
los casos (p<0.05). 

















           Figura 4.3.Distribución según ocupación laboral. 
 
Se observa un amplio número de casos donde no se ha podido 
recoger información sobre la profesión (51%). Los grupos laborales con una 
mayor representación en nuestro estudio correspondiente a labores del 
hogar (64.23%, IC95%= 55.55-72.11, n=88) y las profesiones que requieren 
estudios superiores (15.33%, IC95%= 9.95-22.71, n=21) (p<0.05). Sobre la 
estructura laboral de este departamento sanitario  esto supone una mayor 
proporción de mujeres  que se dedican a labores del hogar (58.92% en la 















































Figura 4.5. Distribución según IMC agrupado107. 
 
El grupo que presenta un Índice de Masa Corporal (IMC) mayor de 
25 es el que posee una mayor representación con el 59.22% (IC95%= 
52.16-65.94, n=122) de los casos, frente al 40.78% (IC95%=34.06-47.84, n= 
84) observado en las pacientes con IMC menor o igual a 25 (p<0.05). Por su 
parte, un IMC < 25 lo presentan el 59.5% de las valencianas frente a un 
40.5% que presentan mayor o igual a 25232. 
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Sin antecedentes Primer grado Segundo grado
 
         Figura 4.6. Distribución según antecedentes familiares de cáncer de mama. 
 
En la mayor parte de los casos no se identificó ningún antecedente 
familiar de cáncer de mama (78.71%, IC95%= 73.16-83.39, n=207) y 
únicamente un 11.41%, 7.95-16.03, (n=30) los tenían en primer grado 
(p<0.05). 
4.1.1.6 Antecedentes familiares de otros cánceres 
60,9813,64
25,38
Sin antecedentes Primer grado Segundo grado
 
Figura 4.7. Distribución según antecedentes familiares de otros cánceres. 
 
Una proporción del 13.64% (IC95%= 9.85-18.51, n=36) de las 
pacientes presentó antecedentes familiares de otros cánceres en segundo 
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grado, aunque la proporción sin antecedentes fue mayor (60.98%, IC95%= 
54.79-66.85, n=161) (p<0.05). 
4.1.1.7 Patologías mamarias previas 
73,42
26,58
Sin patologías mamarias Con patologías mamarias
 
Figura 4.8. Distribución según presencia de patologías mamarias previas. 
 
Se observa un amplio número de casos que no han sufrido ninguna 
patología mamaria previa (73.42%, IC95%= 67.23-78.83, n=174), frente a 








































Figura 4.9. Distribución según patologías mamarias previas 
Entre las pacientes que sufrieron una patología mamaria previa, la 
más común fue la presencia de quistes (24,19%, IC95%= 14.60-37.02, 
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n=15), seguida por el tumor benigno (20,97%, IC95%=12.97-33.53, n=13). 






    Figura 4.10. Distribución según biopsias 
A la mayoría de los casos (80.43%, IC95%=73.81-85.76, n=148) no 
se les ha realizado una biopsia en su vida, frente a un 19.57% 
(IC95%=14.24-26.19, n=36) observado de casos que sí lo ha hecho 
(p<0.05). 
4.1.1.9 Antecedentes ginecológicos 















   Figura 4.11. Distribución según edad de menarquia 
 
En nuestra muestra la edad de la menarquia que se dio en mayor 
proporción fue la de <12 años (25.71%, IC95%=20.46-31.75, n=63), siendo 
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la de 12 años del 24.90% (IC95%=19.71-30.89, n=61). La menos 
representada fue la menarquia a una edad mayor de 14 años (12.65, 
IC95%=8.89-17.63, n=31). No existen diferencias significativas. 
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Figura 4.12. Distribución según edad menopausia 
Destacar el elevado número de mujeres que no son menopáusicas 
en el momento del diagnóstico, casi un 38%. Las franjas de edad de 
establecimiento de la menopausia más ampliamente representadas son de 
46-50 (42.41%, IC95%=34.67-50.52, n=67) y de 51-55 (29.75%, IC95%= 
22.88-37.62,  n=47). (p<0.05). 


















Figura 4.13. Distribución según número de gestaciones 
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La mayoría de los casos había tenido dos gestaciones antes del 
diagnóstico (34,02%, IC95%=28.14-40.43, n=82), mientras que el 19.50% 
(IC95%=14.81-25.19, n=47) de los casos había tenido tres gestaciones. La 
proporción de mujeres que no habían tenido ninguna gestación es del 
14.52% (IC95%=10.45-19.76, n=35). Se obtienen diferencias significativas 
(p=0.05). 
















      Figura 4.14.Distribución según el número de hijos 
 
El número de hijos mayoritario es 2 (41.47%, IC95%=35.44-47.76, 
n=107), siendo más de 3 el menos habitual (p<0.05). Tener 3 hijos o no 
haber tenido ninguno presentan una proporción muy similar (14.73% 
(IC95%=10.75-19.78, n=38) y 16.28% (IC95%=12.11-21.48, n=42), 
respectivamente). 
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            Figura 4.15. Distribución según la edad al nacimiento del primer hijo. 
En mayor proporción, nuestros casos tienen el primer hijo a la edad 
de 25-29 años (43.98%, IC95%=36.36-51.88, n=73). La proporción de 
mujeres que tiene su primer hijo después de los 29 años (20.48%, 
IC95%=14.78-27.58, n=34) es mayor que la de aquellas que lo han tenido 
con menos de 20 (1.8%, IC95%=0.47-5.61, n=3). No existen diferencias 
significativas. 
 


















       Figura 4.16. Distribución según edad al nacimiento del último hijo 
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En este caso, la proporción de mujeres que tiene su último hijo 
después de los 34 años (35.78%, IC95%=26.99-45.59, n=39) es la mayor, 
siendo la de aquellas que lo han tenido con menos de 25 (1.83%, 
IC95%=0.32-7.12, n=2) la menor. El 68,81% de las mujeres (IC95%=59.12-






              Figura 4.17. Distribución según aborto 
Se observa un amplio número de casos que nunca han tenido un 






Figura 4.18. Distribución según lactancia 
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La mayoría de los casos (72.30%, IC95%=65.69-78.09, n=154) han 
amamantado a sus hijos, frente a un 27.70% (IC95%=21.91-34.31, n=59) 
observado de casos que no lo ha hecho (p<0.05). 





Figura 4.19. Distribución según consumo de anticonceptivos 
Los casos que no han consumido anticonceptivos representan el 
77.39% (IC95%=70.82-82.87, n=154) de los casos (p<0.05). 





Figura 4.20. Distribución según Tratamiento Hormonal Sustitutorio 
La mayoría de los casos (86.58%, IC95%=79.79-91.41, n=129)  no 
han tomado ningún Tratamiento Hormonal Sustitutorio, frente a un 13.4% 
(IC95%=8.59-20.21, n=20) observado de casos que lo ha hecho (p<0.05). 
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            Figura 4.21. Distribución según intervenciones ginecológicas 
La amplia mayoría de las pacientes no había sufrido ningún 
antecedente ginecológico, aunque a más de un 15.20% (IC95%=10.35-
21.67, n=26) de las pacientes se le había realizado una histerectomía y al 
7.60% (IC95%=4.28-12.92, n=13) cesárea. 
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4.1.2  Factores clínicos relacionados con el diagnóstico 
















   Figura 4.23. Distribución según método de detección 
La detección del tumor se realizó en el 38.67% (IC95%=32.73-
44.96, n=99) de los casos en Centros de Prevención de Cáncer de mama 
(CPCM), aunque la autodetección por parte de las pacientes representó un 
49.22% (IC95%=42.96-55.50, n=126) de las detecciones (p<0.05). 












  Figura 4.24. Distribución según especialidad primera visita 
La mayoría de los casos fueron derivados al Servicio de Cirugía 
para su tratamiento (84.90%, IC95%=79.65-89.02, n=208). El resto de 
especialidades realizó primeras visitas en mucha menor proporción. 
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           Figura 4.25. Distribución según estadío tumoral 
En el momento del diagnóstico, la mayoría de los pacientes 
presenta la enfermedad en estadíos iniciales, así el 38.55% (IC95%=32.81-
44.60, n=106) de los pacientes presentan la enfermedad en estadío I, el 
25.82% (IC95%=20.84-31.49, n=71) en estadío IIA y el 16.00% 
(IC95%=11.98-21.00, n=44) en el estadío IIB. Únicamente el 5.82% (3.47-
9.46, n=16) de los casos son carcinomas en estadío IV. Se obtiene un 
p<0.05. 
Los carcinomas in situ representan un 1.82% (IC95%=0.67-4.43, 
n=5) de los casos. 
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4.1.3 Situación de salud 





Figura 4.26. Distribución según patologías tiroideas 
Un 8.68% (IC95%=5.44-13.42, n=19) de las pacientes del estudio 
habían tenido alguna patología tiroidea, frente a un 91.32% (IC95%=86.58-
94.56, n=200) donde dichas patologías no aparecían (p<0.05). 
En la población valenciana la proporción de mujeres con alguna 
patología tiroidea es del 3.7%232. 





Figura 4.27. Distribución según presencia de hipertensión 
La hipertensión estaba presente en el 32.03% (IC95%=26.43-38.18, 
n=82) de las pacientes del estudio (p<0.05). El 16.1% de las mujeres 
valencianas padecen de hipertensión232. 
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Figura 4.28. Distribución según presencia de diabetes mellitus 
 
Por su parte, el 13.10% (IC95%=9.31-18.04, n=33) de las pacientes 
tenían diabetes y un 86.90% (IC95%=81.96-90.69, n=219), por tanto, no la 
presentaban (p<0.05). 
En el ámbito de la Comunidad Valenciana, hay un 5.7% de mujeres 
con diabetes232. 
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4.1.4 Hábitos tóxicos 





No fumadora <10 Cig/Día  11-20 Cig/ Dí a  21-40 Cig/ Dí a Ex- fumadora
 
   Figura 4.29. Distribución según hábito tabáquico de la paciente 
La mayoría de los casos estudiados no eran fumadoras (75.53%, 
IC95%=69.45-80.76, n=179), frente a poco más del 19.41% (IC95%=14.69-
25.14, n=46) que lo eran (p<0.05). Un 5.06% (IC95%=2.76-8.90, n=12) lo 
representaban las ex-fumadoras.  
El grupo de fumadoras que representa una mayor proporción de 
casos es el de fumadoras de 11-20 cigarros diarios (8.86%, IC95%=5.70-
13.41, n=21), frente a las fumadoras de menos de medio paquete (6.75%, 
IC95%=4.03-10.94, n=16) y el grupo de más de un paquete (3.80%, 
IC95%=1.86-7.33, n=9). 
En la población valenciana, un 62.6% no son fumadoras. Fuman 










4.1.4.2 Hábito alcohólico 
94,17
4,37 1,46
No consume Ocasional Moderado
 
Figura 4.30. Distribución según hábito alcohólico de las pacientes 
 
La mayoría de los casos no consumían alcohol (94.17%, 
IC95%=89.80-96.82, n=194), y lo restante se divide en hábito ocasional 
(4.37%, IC95%=2.15-8.40, n=9) y moderado (1.46%, IC95%=0.38-4.54, 
n=3). 
 En la Comunidad Valenciana el 53.9% no consumen alcohol. De 




4.2 ESTUDIO ANALÍTICO 
4.2.1 Factores de riesgo 
4.2.1.1 Edad 
La media de edad de los casos es de 57.25±13.66, con una edad 
mínima de 28 y una máxima de 89, siendo la edad media de los controles 
54.71±13.60, con una edad mínima de 26 y una máxima de 92. 
Tabla 4.1 Distribución de casos y controles según edad 
 Casos (n=280) Controles (n=589) 
 n FR IC95% n FR IC95% 
≤30 4 1,43 0.46-3.87 14 2.38 1.36-4.05 
31-40 30 10,71 7.46-15.06 80 13.58 10.97-16.68 
41-50 66 23,57 18.82-29.07 158 26.83 23.92-30.63 
51-60 65 23,21 18.49-28.69 149 25.30 21.87-29.05 
61-70 58 20,71 16.22-26.03 98 16.64 13.77-19.95 
>70 57 20,36 15.90-25.65 90 15.28 12.52-18.50 
                    n=número de muestra   FR= Frecuencia relativa   IC95%=Índice de confianza del 95% 
La Tabla 4.1 muestra la distribución de casos y controles según la 
edad. No existe ninguna relación significativa en la distribución, ya que esta 
variable fue una de las condiciones de equiparamiento. 
 
4.2.1.2 Lugar de residencia 
Tanto los pacientes como los controles se seleccionaron del 
Departamento Sanitario nº 5 de la Comunidad Valenciana, que tiene como 
hospital de referencia el Hospital Clínic Universitari. 
Tabla 4.2. Distribución según lugar de residencia 
 Casos (n=278) Controles (n=588) 
 n FR IC95% n FR IC95% 
Valencia  199 71,58 65.83-76.73 453 77.04 73.38-80.34 
Otras 79 28,42 23.27-34.17 135 22.96 19.66-26.62 
                    n=número de muestra   FR= Frecuencia relativa   IC95%=Índice de confianza del 95% 
 
En la Tabla 4.2 se presenta la distribución según el lugar de 
residencia. La selección de controles se ajustó a las zonas de cobertura del 





4.2.1.3 Ocupación laboral 
Se pretendió estudiar si la educación, así como la ocupación laboral 
derivada de ella, podía influir en la aparición del cáncer de mama. 
Tabla 4.3.Distribución según ocupación laboral. 
 Casos (n=137) Controles (n=389) 
 n FR IC95% n FR IC95% 
ORc (IC95%) 
Ama de casa 88 64.23 55.55-72-11 178 45.76 40.75-50.86  
Estudios superiores 21 15.33 9.95-22.71 52 13.37 10.23-17.25 0.82 (0.46-1.44) 
Estudios medios 15 10.95 6.47-17.71 92 23.7 19.58-28.25 0.33 (0.18-0.60) 
Servicios 13 9.49 5.35-15.99 67 17.22 13.68-21.43 0.39 (0.21-0.75) 
n=número de muestra FR= Frecuencia relativa IC95%=Índice de confianza del 95%  ORc= Odds Ratio crudo 
 
La Tabla 4.3 muestra el riesgo de padecer cáncer de mama 
asociado a la ocupación laboral y la distribución en casos y controles. Los 
resultados obtenidos indican que las empleadas en profesiones que 
requieren estudios medios tienen un menor riesgo de padecer cáncer de 
mama (ORc=0.33, IC95%=0.18-0.60). Estos resultados también muestran 
que aquellas empleadas en el sector servicios o trabajos no cualificados 
presentan menos riesgo (ORc=0.39, IC95%=0.21-0.75).  
 
4.2.1.4 Índice de masa corporal 
El Índice de Masa Corporal (IMC) se asocia en diversos estudios al 
riesgo de padecer cáncer de mama. Se estudió si esta relación existía en 
nuestra población de casos y controles. 
Tabla 4.4. Distribución según IMC 
 Casos (n=206) Controles (n=547) 
 n FR IC95% n FR IC95% 
ORc (IC95%) 
<18.5 2 0.97 0.17-3.84 11 2.01 1.06-3.68  
18.5-24.9 82 39.14 33.14-46.86 250 45.70 41.48-49.99 1.80 (0.39-8.31) 
25-29.9 71 34.47 28.09-41.44 187 34.19 30.25-38.35 2.09 (0.45-9.66) 
≥30 51 24.76 19.14-31.33 99 18.10 15.01-21.64 2.83 (0.60-13.27) 
n=número de muestra FR= Frecuencia relativa IC95%=Índice de confianza del 95%  ORc= Odds Ratio crudo 
 
En la Tabla 4.4 se muestra el efecto sobre el riesgo de desarrollar 
cáncer de mama según el índice de masa corporal. Estos resultados no 
demuestran relación significativa, aunque se observa una tendencia a 
mayor obesidad (IMC>30) en los casos (24.76% vs 18.10%). 
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4.2.1.5 Patologías mamarias previas 
En la bibliografía, el antecedente de patología mamaria benigna es 
considerado como un factor de riesgo, por ello, se decidió incluirlo en 
nuestro trabajo. 
Aquellas pacientes diagnosticadas de cáncer de mama presentaron 
una historia de patologías mamarias previas (n=63, 26.58%, IC95%=21.17-
32.77) en mayor proporción que los controles (n=77,13.12%, IC95%=10.55-
16.18) con ORc= 2.40 (1.65-3.49). 
Tabla 4.5. Distribución según patologías mamarias previas 
 Casos (n=63) Controles (n=77) 
 n FR IC95% n FR IC95% 
ORc (IC95%) 
Quistes 15 24,19 14.60-37.02 34 44.74 33.47-56.54  
Mastodinia 11 17,74 9.60-29.95 1 1.32 0.06-8.11 24.93 (2.95-210) 
Fibroma 3 4,84 1.26-14.38 9 11.84 5.89-21.78 0.76 (0.18-3.19) 
Tumor benigno 13 20,97 12.06-33.53 4 5.26 1.70-13.64 7.37 (2.06-26.36) 
Traumatismo 5 8,06 3.01-18.55 - - -  
Mastop. fibroquística 10 16,13 8.41-28.13 17 22.37 13.93-33.65 1.33 (0.50-3.59) 
Mastitis 5 8,06 3.01-18.55 11 14.47 7.79-24.85 1.03 (0.30-3.49) 
n=número de muestra FR= Frecuencia relativa IC95%=Índice de confianza del 95%  ORc= Odds Ratio crudo 
 
La Tabla 4.5 se presenta la distribución en función del tipo de 
patología mamaria y el riesgo asociado. Estos resultados encuentran 
significativamente relacionados el tumor benigno que aumenta  claramente 
el riesgo, así como la mastodinia. Por otra parte, disminuye el riesgo el 
fibroma, que fue más habituales en los controles. 
 
4.2.1.6 Antecedentes ginecológicos 
4.2.1.6.1 Edad de la menarquia 
La menarquia es una variable que se ha asociado con variación del 
riesgo de cáncer de mama, aunque no en todos los estudios. Incluimos en 






Tabla 4.6. Distribución según edad de menarquia 
 Casos (n=245) Controles (n=567) 
 n FR IC95% n FR IC95% 
ORc (IC95%) 
<12 63 25,71 20.46-31.75 140 24.69 21.24-28.50  
12 61 24,9 19.71-30.89 113 19.93 16.77-23.51 1.20 (0.78-1.85) 
13 51 20.82 16.02-26.55 145 25.57 22.07-29.41 0.78 (0.51-1.21) 
14 39 15.92 11.69-21.24 124 21.87 18.58-25.55 0.70 (0.44-1.11) 
>14 31 12,65 8.89-17.63 45 7.94 5.91-10.55 1.53 (0.89-2.64) 
n=número de muestra FR= Frecuencia relativa IC95%=Índice de confianza del 95%  ORc= Odds Ratio crudo 
 
La Tabla 4.6 muestra la distribución y el ORc obtenido teniendo en 
cuenta la edad de la menarquia. Ninguna de las edades arrojó ningún 
incremento del riesgo, con lo que no muestran asociación entre la edad de 
la menarquia y el riesgo de padecer cáncer de mama.  
 
4.2.1.6.2 Edad de la menopausia  
En multitud de estudios la edad de la menopausia ha tenido relación 
con el riesgo de padecer cáncer de mama. Resultaba imprescindible evaluar 
si esta relación se cumplía en nuestra población. 
Tabla 4.7. Distribución según edad menopausia 
 Casos (n=256) Controles (n=583) 
 n FR IC95% n FR IC95% 
ORc (IC95%) 
No menopáu 98 38.28 32.36-44.57 210 36.02 32.14-40.08 1.42 (0.88-2.27) 
   <46 31 11.72 8.50-16.89 94 16.12 13.28-19.42  
   46-50 67 26.17 20.99-32.09 149 25.56 22.10-29.34 1.36 (0.83-2.24) 
   51-55 47 18.36 13.92-23.77 115 19.73 16.62-23.24 1.24 (0.73-2.10) 
   >55 13 5.08 2.85-8.73 15 2.57 1.50-4.31 2.63 (1.13-6.13) 
n=número de muestra FR= Frecuencia relativa IC95%=Índice de confianza del 95%  ORc= Odds Ratio crudo 
 
La Tabla 4.7 muestra la distribución de casos y controles según la 
edad a la que se instaura la menopausia. Se calculó el odds-ratio crudo 
para cada intervalo de edad. De los resultados obtenidos se observa que la 
proporción de mujeres no menopáusicas es muy similar en los dos grupos, 
no existiendo asociación con el riesgo de cáncer de mama.  
Por el contrario, comparado con las mujeres con menopausia antes 
de los 46 años, las mujeres que la tienen después de 55 tienen más riesgo 
de padecer cáncer de mama. 
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4.2.1.6.3 Número de gestaciones 
En la bibliografía existe controversia sobre la aportación del número 
de gestaciones al riesgo de padecer cáncer de mama. Se estudió en 
nuestra población si existía esta relación.  
Aquellas pacientes diagnosticadas de cáncer de mama tuvieron al 
menos un hijo (n=206, 85.48%, IC95%= 80.24-89.55) en menor proporción 
que los controles (n=530, 90.14%, IC95%= 87.36-92.36)con ORc= 0.64 
(0.41-1.01). 
 
Tabla 4.8. Distribución según número de gestaciones. 
 Casos (n=241) Controles (n=588) 
 n FR IC95% n FR IC95% 
ORc (IC95%) 
Nuligesta 35 14.52 10.45-19.76 58 9.86 7.63-12.63  
1 34 14.11 10.10-19.30 91 15.48 12.70-18.71 0.62 (0.35-1.10) 
2 82 34.02 28.14-40.43 205 34.86 31.04-38-89 0.66 (0.41-1.08) 
3 47 19.50 14.81-25.19 127 21.60 18.38-25.19 0.61 (0.36-1.05) 
>3 43 17.84 13.34-23.39 107 18.20 15.21-21.61 0.67 (0.38-1.15) 
n=número de muestra FR= Frecuencia relativa IC95%=Índice de confianza del 95%  ORc= Odds Ratio crudo 
En la Tabla 4.8 se presentan los OR según el número de 
gestaciones, hayan o no acabado con el parto de un feto viable.  Aunque no 
existen relaciones significativas en cuanto al riesgo, se pueden observar 
tendencias, como el hecho de que exista una mayor proporción de mujeres 
nuligestas en los casos que en los controles.  
 
4.2.1.6.4 Número de hijos vivos 
El embarazo a término o con feto viable parece influir en el riesgo de 
cáncer de mama, por ello se decidió estudiar la relación de este factor en 
nuestra población. 
Distribuyendo la población entre aquellas que no han tenido hijos y 
las que al menos han tenido uno, se observa que la proporción de casos 
con al menos un hijo (n=216, 83.72%,  IC95%=78.52-87.90)  es menor que 




Tabla 4.9.Distribución según el número de hijos vivos. 
 Casos (n=258) Controles (n=583) 
 n FR IC95% n FR IC95% 
ORc (IC95%) 
Nulípara 42 16.28 12.11-21.48 59 10.12 7.85-12.93  
1 48 18.60 14.16-24.01 109 18.70 15.66-22.15 0.62 (0.37-1.04) 
2 107 41.47 35.44-47.76 249 42.71 38.67-46.85 0.60 (0.38-0.95) 
3 38 14.73 10.75-19.78 111 19.04 15.98-22.52 0.48 (0.28-0.83) 
>3 23 8.91 5.86-13.24 55 9.43 7.24-12.17 0.59 (0.31-1.10) 
n=número de muestra FR= Frecuencia relativa IC95%=Índice de confianza del 95%  ORc= Odds Ratio crudo 
La Tabla 4.9 muestra la distribución según el número de hijos vivos 
y la influencia de estos en el aumento del riesgo de padecer cáncer de 
mama. Se observa un efecto protector en mujeres con 2 o 3 hijos 
comparado con nulíparas. En aquellas mujeres con más de 3 hijos no se 
encontró asociación con el riesgo. 
 
4.2.1.6.5 Edad al nacimiento del primer hijo 
La edad al nacimiento del primer hijo puede tener importancia en la 
variación del riesgo de padecer cáncer de mama, por lo que se consideró 
necesario estudiar la asociación en nuestra población. 
 
Tabla 4.10. Distribución según la edad al nacimiento del primer hijo. 
 Casos (n=166) Controles (n=525) 
 n FR IC95% n FR IC95% 
ORc (IC95%) 
 <20 3 1.81 0.47-5.61 17 3.24 1.96-5.24  
20-24 56 33.73 26.70-41.53 206 39.24 35.06-43.57 1.54 (0.44-5.44) 
25-29 73 43.98 36.36-51.88 221 42.10 37.85-46.46 1.87 (0.53-6.57) 
 >29 34 20.48 14.78-27.58 81 15.43 12.50-18.87 2.38 (0.65-8.65) 
n=número de muestra FR= Frecuencia relativa IC95%=Índice de confianza del 95%  ORc= Odds Ratio crudo 
 
 
La Tabla 4.10 muestra la distribución según la edad  al nacimiento 
del primer hijo y los OR crudo. En la tabla se puede apreciar una tendencia 
a tener los hijos a mayor edad en los casos, no encontrándose relaciones 






4.2.1.6.6 Edad al nacimiento del último hijo 
Igual que con la edad al primer hijo, la edad al nacimiento del último hijo 
parece tener un papel en el riesgo de cáncer de mama, que justifica la 
inclusión en nuestro estudio caso-control. 
Tabla 4.11. Distribución según edad al nacimiento del último hijo 
 Casos (n=109) Controles (n=436) 
 n FR IC95% n FR IC95% 
ORc (IC95%) 
<25 2 1.83 0.32-7.12 12 2.75 1.50-4.89  
25-29 32 29.36 21.22-38.97 140 32.11 27.79-36.75 1.37 (0.29-6.43) 
30-34 36 33.03 24.50-42.77 178 40.83 36.20-45.62 1.21 (0.26-5.66) 
>34 39 35.78 26.99-45.59 106 24.31 20.41-28.67 2.21 (0.47-10.31) 
n=número de muestra FR= Frecuencia relativa IC95%=Índice de confianza del 95%  ORc= Odds Ratio crudo 
 
La Tabla 4.11 muestra la distribución de casos y controles según la edad al 
nacimiento del último hijo. Se calculó el odds-ratio crudo para cada intervalo 
de edad. Tener los hijos a una edad mayor de 34 años es más común en los 
casos, aunque sin relaciones significativas. 
 
4.2.1.6.7 Aborto 
La aportación del aborto en el cáncer de mama es controvertida, por 
ello se estudió la influencia del aborto sobre el riesgo de padecerlo. Las 
pacientes con cáncer de mama tienen una proporción mayor de abortos 
(n=68, 33.33%, IC95%=27.00-40.31) que los controles (n=151, 26.73%, 
IC95%=23.16-30.61) con ORc (IC95%)= 1.37 (0.97-1.94). 
 
4.2.1.6.8 Lactancia 
La lactancia materna ha sido considerada como un factor protector 
frente al cáncer de mama, aunque con resultados contradictorios. Valorando 
si existe asociación entre lactancia y riesgo de cáncer de mama, no se 
encontró relación significativa entre casos (n=154, 72.30%, IC95%=65.69-




4.2.1.6.9 Consumo de anticonceptivos orales 
Se han realizados múltiples estudios epidemiológicos sobre la 
asociación entre anticonceptivos orales y cáncer de mama con resultados 
dispares. 
La distribución y el riesgo según el consumo de anticonceptivos orales fue 
del 29.22% (n=45, IC95%=22.32-37.18) frente al 30.20% (n=177, 
IC95%=26.54-34.13) con ORc (IC95%)= 0.95 (0.65-1.41). 
 
4.2.1.6.10 Tratamiento Hormonal Sustitutorio 
Las pacientes con cáncer de mama tienen una proporción mayor 
uso de tratamiento hormonal sustitutorio (n=20, 13.42%, IC95%=8.59-20.21) 
que los controles (n=49, 8.35%, IC95%=6.30-10.96), lo que no arrojó 
ninguna asociación significativa de riesgo, ORc (IC95%)= 1.70 (0.98-2.96). 
 
4.2.1.6.11 Intervenciones ginecológicas 
Tabla 4.12. Distribución según intervenciones ginecológicas 
 Casos (n=171) Controles (n=472) 
 n FR IC95% n FR IC95% 
ORc (IC95%) 
Ninguna 124 72.51 65.08-78.92 367 77.75 73.68-81.37  
Cesárea 13 7.60 4.28-12.92 22 4.66 3.01-7.08 1.75 (0.86-3.58) 
Legrado 4 2.34 0.75-6.26 21 4.49 2.84-6.83 0.56 (0.19-1.67) 
Ovariectomia 4 2.34 0.75-6.26 15 3.18 1.85-5.31 0.79 (0.26-2.42) 
Histerectomia 26 15.20 10.35-21-67 47 9.96 7.47-13.11 1.64 (0.97-2.76) 
n=número de muestra FR= Frecuencia relativa IC95%=Índice de confianza del 95%  ORc= Odds Ratio crudo 
 
La Tabla 4.12 muestra la distribución según intervenciones 
ginecológicas previas. Se calculó el odds-ratio crudo para cada intervención. 
No hay ninguna relación de riesgo significativa. 
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4.2.2 Situación de salud 
4.2.2.1 Patología tiroidea 
Se estudió la influencia de la presencia de patología tiroidea sobre 
el riesgo de padecer cáncer de mama. No se han obtenido relaciones 
significativas de casos (n=19, 8.68%, IC95%=5.44-13.42) frente a controles 
(n=59, 10.05%, IC95%=7.80-12.84) con ORc (IC95%)= 0.85 (0.49-1.46). 
 
4.2.2.2 Hipertensión 
Valorando si existe asociación entre hipertensión y riesgo de cáncer 
de mama, no se encontró relación de riesgo significativa entre casos (n=82, 
32.03%, IC95%=26.43-38.18) y controles (n=162, 27.60%, IC95%=24.06-
31.44) con ORc (IC95%)= 1.24 (0.90-1.70). 
  
4.2.2.3 Diabetes 
Los casos presentan menor proporción de personas no enfermas de 
diabetes (n=219, 86.90%, IC95%=81.96-90.69) que los controles (n=533, 





4.2.3 Hábitos tóxicos 
4.2.3.1 Hábito tabáquico 
Tabla 4.13. Distribución según hábito tabáquico 
 Casos (n=237) Controles (n=587) 
 n FR IC95% n FR IC95% 
ORc (IC95%) 
No fumadora 179 75,53 69.45-80.76 410 69.85 65.93-73.50  
<10 Cir/Día 16 6.75 4.03-10.94 53 9.03 6.89-11.72 0.69 (0.38-1.24) 
11-20 Cir/Día 21 8,86 5.70-13.41 53 9.03 6.89-11.72 0.91 (0.53-1.55) 
21-40 Cir/Día 9 3.80 1.86-7.33 12 2.04 1.11-3.65 1.72 (0.71-4.15) 
Ex-fumadora 12 5,06 2.76-8.90 59 10.05 7.80-12.84 0.47 (0.24-0.89) 
n=número de muestra FR= Frecuencia relativa IC95%=Índice de confianza del 95%  ORc= Odds Ratio crudo 
 
En la Tabla 4.13. se muestra distribución según hábito tabáquico de la 
paciente, así como el ORc y ORa.  Los casos presentan menos fumadoras que 
los controles, aunque no hay diferencias significativas. Aparece una relación 
de riesgo inversa en ex-fumadoras comparado con no fumadoras. 
 
4.2.3.2 Hábito alcohólico 
Tabla 4.14. Distribución según hábito alcohólico 
 Casos (n=206) Controles (n=584) 
 n FR IC95% n FR IC95% 
ORc (IC95%)  
No consume 194 94.17 89.80-96.82 346 59.25 55.13-63.24  
Ocasional 9 4.37 2.15-8.40 220 37.67 33.75-41.76 0.07 (0.04-015) 
Moderado 3 1.46 0.38-4.54 13 2.23 1.24-3.88 0.41 (0.12-1.46) 
Habitual 0 0 0 5 0.86 0.32-2.11  
n=número de muestra FR= Frecuencia relativa IC95%=Índice de confianza del 95%  ORc= Odds Ratio crudo 
 
En la Tabla 4.14. se muestran distribución y el riesgo según hábito 
alcohólico de casos y controles. La proporción de casos que no consumen 
alcohol es menor que la de controles con ORc (IC95%)= 0.09 (0.05-0.16). 
Por tanto, el consumo ocasional de alcohol tiene una relación inversa de 





4.3 APLICACIÓN A LA MEJORA DEL DIAGNÓSTICO PRECOZ DE 
CÁNCER DE MAMA  
 
4.3.1 Modelo propio  
Se realizó un análisis multivariante para comprobar la intensidad de 
las asociaciones obtenidas en el análisis individual. 
 







Los resultados obtenidos tras el ajuste confirman que la presencia 
de patologías mamarias previas interviene en el aumento del riesgo de 
desarrollar CM, siendo factor protector el presentar trabajos con necesidad 
de estudios medios o trabajos en puestos no cualificados. 
 Significación ORa IC95% 
Ocupación 0.000 0.34 0.21 0.56 
Pat. Mama 0.001 1.15 1.06 1.24 
Menopausia 0.264 0.99 0.98 1.00 
Hijos vivos 0.202 0.91 0.79 1.05 
Tabaco 0.100 0.89 0.77 1.02 
Constante 0.001 0.53   
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4.3.2 Análisis multivariante según modelos precedentes 
Se realizó un análisis multivariante utilizando modelos de ajuste ya 
publicados, para averiguar si nuestra población se ajustaría a uno de ellos y 
manteniéndose la asociación 
4.3.2.1 Modelo de Weiss 
En la Tabla 4.16 se presentan los resultados obtenidos al realizar el 
ajuste según el modelo de Weiss et al233. 







De nuevo, la EPE es significativa, y se asocia a un aumento del 
riesgo. El alcohol aparece como factor protector, pero como se ha indicado 
arriba, existen factores que hacen los datos no fiables. 
En la Tabla 4.17 se presentan los resultados obtenidos al añadir la 
variable la patología mamaria previa al ajuste. 






 Significación ORa IC95% 
Edad 0.520 1.01 0.98 1.04 
IMC 0.642 1.01 0.98 1.04 
EPE 0.035 1.06 1.00 1.13 
Hijosvivos 0.831 0.98 0.78 1.23 
Menopausia 0.799 1.00 0.98 1.01 
Alcohol 0.000 0.20 0.10 0.40 
Constante 0.002 0.04   
 Significación ORa IC95% 
Edad 0.548 1.01 0.98 1.04 
IMC 0.680 1.01 0.98 1.04 
EPE 0.022 1.08 1.01 1.14 
Hijosvivos 0.948 1.01 0.79 1.29 
Menopausia 0.694 1.00 0.98 1.01 
Alcohol 0.000 0.22 0.11 0.44 
Pat.Mama 0.000 1.21 1.09 1.34 
Constante 0.001 0.02   
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Se mantiene la EPE con asociación de riesgo. La PMP vuelve a ser 
significativa, incrementando el valor. 
 
4.3.2.2 Modelo de Díez 
  Si aplicamos el ajuste realizado por Díez et al.17, ninguna de las 
variables sería significativa. con lo que el modelo de ajuste no obtiene 
resultados significativos en nuestra población. 














En la Tabla 4.18 se presentan los resultados obtenidos al añadir la 
variable la patología mamaria previa al ajuste. 








 Significación ORa IC95% 
Edad 0.722 1.00 0.98 1.03 
Menarquia 0.857 0.99 0.84 1.16 
IMC 0.577 1.01 0.98 1.04 
Anticonceptivos 0.614 0.87 0.50 1.51 
EPE 0.145 1.05 0.98 1.12 
Hijosvivos 0.417 0.89 0.67 1.18 
Tabaco 0.310 0.89 0.72 1.11 
Constante 0.060 0.06   
 Significación ORa IC95% 
Edad 0.561 0.99 0.97 1.02 
Menarquia 0.681 1.04 0.87 1.23 
IMC 0.594 1.01 0.97 1.04 
Anticonceptivos 0.614 0.86 0.48 1.55 
EPE 0.146 1.05 0.98 1.13 
Hijosvivos 0.701 0.94 0.70 1.27 
Tabaco 0.183 0.85 0.68 1.08 
Pat.Mama 0.001 1.20 1.08 1.33 
Constante 0.038 0.04   
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Ninguna variable excepto la Patología mamaria previa ha resultado 
significativa, habiendo ésta aumentado el valor de ORa. 
 
4.3.2.3 Modelo de Zheng 
El modelo de ajuste de Zheng et al.234 ha producido los resultados 
presentados en la Tabla 4.20. 







  El modelo hace que la variable EPE no significativa en el estudio 
individual. sí lo sea en el estudio multivariante. El resto de variables no son 
significativas. 
 La PMP de nuevo se comporta de forma independiente, no 
modificando los resultados del ajuste previo. Es significativa, como también 
lo es la EPE. 








 Significación ORa IC95% 
IMC 0.078 1.03 1.00 1.06 
Menarquia 0.944 1.00 0.89 1.14 
EPE 0.009 1.07 1.02 1.12 
Hijosvivos 0.955 0.99 0.82 1.21 
Menopausia 0.319 1.01 1.00 1.01 
Constante 0.001 0.02   
 Significación ORa IC95% 
IMC 0.109 1.02 1.00 1.05 
Menarquia 0.897 1.01 0.88 1.15 
EPE 0.009 1.07 1.02 1.13 
Hijosvivos 0.955 1.01 0.81 1.24 
Menopausia 0.516 1.00 0.99 1.01 
Pat.Mama 0.002 1.15 1.05 1.27 
Constante 0.000 0.01   
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4.3.2.4 Modelo de Rohan 
Al aplicar el ajuste de Rohan et al.235 se obtienen los resultados de la Tabla 
4.22. 







  La edad aparece como factor significativo que aumenta el riesgo de 
CM. El resto de variables no son significativas. 
 













  En la Tabla 4.23 se presentan los resultados obtenidos al añadir al 
ajuste de Rohan la PMP. Se observa que la menopausia se ha 





 Significación ORa IC95% 
Edad 0.001 1.03 1.01 1.05 
Menarquia 0.749 0.99 0.90 1.08 
Hijos 0.093 0.90 0.79 1.02 
Menopausia 0.025 0.99 0.98 1.00 
Constante 0.012 0.18   
 Significación ORa IC95% 
Edad 0.004 1.03 1.01 1.05 
Menarquia 0.886 1.01 0.91 1.11 
Hijos 0.129 0.90 0.79 1.03 
Menopausia 0.025 0.99 0.98 1.00 
Pat.Mama 0.004 1.12 1.04 1.21 
Constante 0.003 0.13     
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4.3.2.5 Modelo de Clavel-Chapelon 
Si aplicamos el ajuste realizado por Clavel-Chapelon et al.72 de 
nuevo la patología mamaria previa aumentaría el riesgo, aunque disminuye 
su valor. El resto de variables no sería significativa. 
 










4.3.2.6 Modelo de Daling 
  En el estudio de Daling et al.236 se ajusta por edad. Al realizar el 
ajuste modificado con la PMP únicamente dicha variable aparece como 
significativa. 






4.3.2.7 Modelo de Mahue-Giangreco 
Si aplicamos el ajuste realizado por Mahue-Giangreco et al.81, 
ninguna de las variables sería significativa, con lo que el modelo de ajuste 





  Significación ORa IC95% 
Pat.Mama 0.013 1.12 1.02 1.23 
IMC 0.726 1.01 0.98 1.03 
Anticonceptivos 0.678 0.91 0.59 1.41 
Constante 0.002 0.20   
 Significación ORa IC95% 
Edad 0.086 1.010 1.00 1.02 
Pat.Mama 0.001 1.138 1.06 1.22 
Constante 0.000 0.211   
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No se producen cambios significativos al modificar el ajuste 
añadiendo la PMP. Ésta se comporta de forma independiente y sigue siendo 
significativa. 
  











4.3.2.8 Modelo de Sweeney 
Al aplicar el ajuste de Sweeney et al.53 se obtienen los resultados de 
la Tabla 4.28. 
 







 Significación ORa IC95% 
IMC 0.487 1.01 0.98 1.04 
Menarquia 0.950 1.00 0.89 1.13 
Anticonceptivos 0.712 0.92  0.61 1.41 
Constante 0.079 0.21   
 Significación ORa IC95% 
IMC 0.747 1.01 0.98 1.03 
Menarquia 0.607 1.03 0.91 1.18 
Anticonceptivos 0.516 0.87 0.56 1.34 
Pat.Mama 0.014 1.12 1.02 1.23 
Constante 0.041 0.14   
 Significación ORa IC95% 
Edad 0.082 1.02 1.00 1.05 
Menarquia 0.773 0.98 0.86 1.11 
IMC 0.081 1.03 1.00 1.05 
EPE 0.013 1.07 1.01 1.12 
Hijosvivos 0.718 0.96 0.79 1.18 
Menopausia 0.624 1.00 0.98 1.01 
Constante 0.000 0.01   
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En este caso, el modelo es aplicable y se obtiene que la EPE 
aumenta el riesgo de padecer cáncer de mama. 
Al incorporar la variable PMP no se modifica el ajuste, ya que la 
EPE continua siendo significativa, aunque con un valor ligeramente 
superior. La PMP continua siendo significativa en el modelo. 
 









4.3.2.9 Modelo de Thalib 
Utilizando el ajuste de Thalib et al.237 se obtienen los resultados de 
la tabla 4.30. 








En este caso, la Edad y la EPE presentan una asociación positiva 
de riesgo, con lo que nuestra población comparte los resultados con el 
citado estudio. 
Con el fin de aportar una mejora al ajuste propuesto por Thalib se 
añadió la variable que se obtuvo como asociada a un aumento del riesgo en 
 Significación ORa IC95% 
Edad 0.123 1.02 1.00 1.05 
Menarquia 0.855 0.99 0.86 1.13 
IMC 0.113 1.02 1.00 1.05 
EPE 0.013 1.07 1.01 1.13 
Hijosvivos 0.816 0.98 0.78 1.21 
Menopausia 0.542 1.00 0.98 1.01 
Pat.Mama 0.003 1.15 1.05 1.26 
Constante 0.000 0.01   
  Significación ORa IC95% 
Edad 0.026 1.02 1.00 1.03 
EPE 0.010 1.06 1.01 1.10 
Constante 0.000 0.03   
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nuestro estudio, la patología mamaria previa (PMP). En la Tabla 4.31 se 
presentan los resultados obtenidos. 
 










La patología mamaria previa se mantiene como factor de riesgo. e 
incluso se incrementa ligeramente. Así como la EPE, perdiendo esta 
asociación la Edad. 
 
4.3.2.10 Modelo de Chavez-MacGregor  
  En la Tabla 4.3.17 se presentan los resultados obtenidos aplicando 
el primer modelo de ajuste publicado por Chavez-MacGregor et al238. 
 










Los resultados obtenidos no comparten los resultados de dicho 
estudio y no presentan ninguna asociación de riesgo. 
  En la Tabla 4.33 se presentan los resultados obtenidos al añadir la 




  Significación ORa IC95% 
Edad 0.072 1.01 1.00 1.03 
EPE 0.013 1.06 1.01 1.11 
Pat.Mama 0.000 1.19 1.09 1.29 
Constante 0.000 0.02   
  Significación ORa IC95% 
Edad 0.888 1.00 0.99 1.02 
IMC 0.479 1.01 0.98 1.04 
Anticonceptivos 0.816 0.95 0.62 1.46 
Constante 0.003 0.19   
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La patología mamaria previa se mantiene como variable asociada a 
un aumento de riesgo, siendo para el resto de las variables su asociación no 
significativa. 
 
4.3.2.11 Segundo modelo de Chavez-MacGregor 
Aplicando el segundo ajuste de Chavez-MacGregor et al238. se obtienen los 
resultados de la Tabla 4.34. 











   
  Ninguna de las variables se ajusta al modelo en nuestra población, 
por lo tanto no es aplicable. 
  Se añadió la variable patología mamaria previa al ajuste propuesto 
por Chavez-MacGregor para intentar mejorarlo. En la Tabla 4.35 se 




  Significación ORa IC95% 
Edad 0.641 1.00 0.98 1.01 
IMC 0.662 1.01 0.98 1.03 
Anticonceptivos 0.770 0.94 0.60 1.46 
Pat.Mama 0.013 1.12 1.03 1.23 
Constante 0.012 0.23   
 Significación ORa IC95% 
Edad 0.461 1.01 0.99 1.03 
IMC 0.216 1.02 0.99 1.05 
Anticonceptivos 0.508 0.84 0.51 1.40 
EPE 0.123 1.05 0.99 1.11 
Hijosvivos 0.330 0.88 0.68 1.14 
Constante 0.004 0.04   
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  La patología mamaria previa se mantiene como factor de riesgo, e 
incluso se incrementa ligeramente respecto al ajuste inicial. El resto de 
variables no se obtiene asociación. 
 
4.3.2.12 Modelo de Michels 
 
 Aplicando el ajuste de Michels et al.239 se obtienen los resultados de la 
Tabla 4.36. 









El ajuste no es significativo, y la PMP se comporta de manera 
independiente al resto, siendo significativa. 
 
 Significación ORa IC95% 
Edad 0.972 1.00 0.98 1.02 
IMC 0.291 1.02 0.99 1.05 
Anticonceptivos 0.522 0.84 0.49 1.44 
EPE 0.122 1.05 0.99 1.12 
Hijosvivos 0.507 0.91 0.69 1.20 
Pat.Mama 0.002 1.18 1.06 1.30 
Constante 0.008 0.04   
 Significación ORa IC95% 
Edad 0.496 0.99 0.97 1.02 
Pat.Mama 0.003 1.20 1.06 1.34 
Talla 0.524 0.99 0.96 1.02 
Menarquia 0.844 1.02 0.85 1.23 
EPE 0.148 1.05 0.98 1.13 
Hijosvivos 0.679 0.94 0.690 1.27 
Anticonceptivos 0.647 0.86 0.46 1.62 
Alcohol 0.001 0.28 0.13 0.59 
Constante 0.768 0.39   
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4.3.2.13 Modelo de Iwasaki 
  Si aplicamos el ajuste realizado por Iwasaki et al.240, de nuevo la 
patología mamaria previa aumentaría el riesgo, aunque disminuye su valor. 
También la EPE lo es. El resto de variables no sería significativa. 
 








4.3.14 Modelo de Shantakumar 
El modelo de ajuste de Shantakumar et al.241 ha producido los 
resultados presentados en la Tabla 4.38. 












   
  Ninguna variable es significativa. 
No se producen cambios significativos al modificar el ajuste 
añadiendo la PMP. Ésta se comporta de forma independiente y sigue siendo 
significativa. 
 
 Significación ORa IC95% 
Edad 0.123 1.02 1.00 1.05 
Pat.Mama 0.003 1.15 1.05 1.26 
IMC 0.113 1.02 1.00 1.05 
Menarquia 0.855 0.99 0.86 1.13 
Hijosvivos 0.816 0.98 0.78 1.21 
Menopausia 0.542 1.00 0.98 1.01 
EPE 0.013 1.07 1.01 1.13 
Constante 0.000 0.01   
 Significación ORa IC95% 
Edad 0.379 1.01 0.99 1.03 
EUE 0.754 0.99 0.93 1.06 
Lactancia 0.053 0.52 0.27 1.01 
Menarquia 0.912 0.99 0.86 1.14 
Hijosvivos 0.326 1.13 0.88 1.46 
EPE 0.074 1.08 0.99 1.17 
Constante 0.026 0.06   
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4.3.2.15 Modelo de Lin 
Se aplicó el modelo de ajuste de Lin et al144. 









  Únicamente el alcohol fue significativo, aunque no será tenido en 
cuenta por la poca fiabilidad de los datos recogidos. 
  El ajuste modificado no aportó cambios. Continúa siendo 
significativa la variable PMP y el resto de variables no se ven afectadas por 
la adición. 
 Significación ORa IC95% 
Edad 0.355 1.01 0.99 1.03 
EUE 0.770 0.99 0.93 1.06 
Lactancia 0.114 0.57 0.29 1.14 
Menarquia 0.850 0.99 0.85 1.15 
Hijosvivos 0.261 1.16 0.90 1.51 
EPE 0.165 1.06 0.98 1.16 
Pat.Mama 0.003 1.16 1.05 1.28 
Constante 0.030 0.05   
 Significación ORa IC95% 
Edad 0.730 0.99 0.96 1.03 
IMC 0.976 1.00 0.97 1.04 
Alcohol 0.000 0.26 0.13 0.54 
Menarquia 0.640 0.96 0.80 1.14 
EPE 0.132 1.05 0.98 1.13 
Hijosvivos 0.359 0.87 0.65 1.17 
Menopausia 0.416 1.01 0.99 1.03 
Anticonceptivos 0.678 0.88 0.49 1.60 
Constante 0.251 0.15   
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 Significación ORa IC95% 
Edad 0.398 0.99 0.95 1.02 
IMC 0.998 1.00 0.96 1.04 
Alcohol 0.001 0.28 0.13 0.59 
Menarquia 0.861 1.02 0.85 1.22 
EPE 0.138 1.06 0.98 1.13 
Hijosvivos 0.644 0.93 0.68 1.27 
Menopausia 0.506 1.01 0.99 1.03 
Anticonceptivos 0.728 0.90 0.48 1.67 
Pat.Mama 0.003 1.20 1.07 1.34 
Constante 0.145 0.08   
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4.4 APLICACIÓN DEL MÉTODO DE GAIL DE CÁLCULO DE 
RIESGO 
Únicamente el 41.95% de las mujeres diagnosticadas de cáncer de 
mama habrían sido identificadas como de alto riesgo mediante este método 
antes del diagnóstico. 
 
Tabla 4.42- Frecuencias relativas para cáncer de mama de los factores utilizados para el 
cálculo del riesgo según el método de Gail agrupadas por riesgo. 
 Riesgo <1.7 Riesgo  1.7  
 n FR IC95% n FR IC95% p 
Edad (años)        
  <30 3 100 95.34-100 - - - - 
  31-40 13 100 69.87-100 - - - - 
  41-50 31 88.57 72.32-96.27 4 11.43 3.72-27.68 - 
  51-60 38 73.08 58.73-84.00 14 26.92 16.00-41.27 0.003 
  61-70 14 33.33 20.04-49.65 28 66.67 50.35-79.96 0.05 
  >70 2 6.90 1.20-24.21 27 93.10 75.79-98.80 - 
Menarquia (años)        
  <12 24 58.54 42.20-73.30 17 41.46 26.70-57.80 0.279 
  12 29 60.42 45.29-73.89 19 39.58 26.11-54.71 0.175 
  13 17 50.00 32.75-67.25 17 50.00 32.75-67.25 1 
  14 19 67.86 47.57-83.42 9 32.14 16.58-52.43 0.179 
  >14 12 52.17 31.08-72.58 11 47.83 27.42-68.92 0.827 
EPE (años)        
  <20 3 100.00 31.00-100.00 - - - - 
  20-24 47 83.93 71.17-91.95 9 16.07 8.05-28.83 0.00007 
  25-29 34 51.52 38.99-63.86 32 48.48 36.14-61.01 0.811 
  >29 9 26.47 16.51-44.65 25 73.53 55.35-86.49 0.027 
Antecedente CM        
  No 85 63.91 55.08-71.92 48 36.09 28.08-44.92 0.0001 
  1º grado 2 11.8 2.06-37.75 15 88.2 62.25-97.94 - 
  2º grado 10 58.82 33.45-80.57 7 41.18 19.43-66.55 0.839 
Biopsias        
  S 10 43.48 23.88-65.13 13 56.52 34.87-76.12 0.812 
  N 60 61.86 51.39-71.37 37 38.14 28.63-48.61 0.022 
n.- Número de muestra 
FR.- Frecuencia relativa 
IC95%.- Índice de confianza del 95% 
En la Tabla 4.42 se han analizado aquellos factores utilizados en el 
cálculo del riesgo según el método de Gail. La serie de estudio se ha 
dividido en dos grupos, aquellas con riesgo menor de 1.7% y aquellas con 
un riesgo mayor o igual al 1.7%. Se ha obtenido la frecuencia relativa y el 
intervalo de confianza de cada una de las variables de estudio. 
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A medida que aumenta la edad del diagnóstico y la edad del primer 
embarazo la proporción de mujeres con alto riesgo aumenta, llegando a 
identificar prácticamente a todas aquellas mayores de 70 años como de 
riesgo (93.10%) o con primer embarazo mayor de los 29 años (73.53%) 
encontrándose diferencias significativas (p=0.027). Se encontraron 
diferencias significativas en el intervalo de edad al primer  embarazo entre 
20 y 24 años, mayor proporción en las de bajo riesgo (p=0.000072).  
Las pacientes con antecedentes de cáncer de mama en primer 
grado son detectadas en mayor proporción, teniendo las de bajo riesgo 
menos antecedentes, con diferencias significativas. Aquellas sin biopsias 



































Tabla 4.43- Frecuencias relativas de otros factores de riesgo agrupadas por riesgo. 
 Riesgo <1.7 Riesgo  1.7  
 n FR IC95% n FR IC95% p 
Estadío        
  Tis 1 25.00 1.32-78.06 3 75.00 21.94-98.68 - 
  I 38 58.46 45.58-70.34 27 41.54 29.66-54.52 0.173 
  IIA 30 61.22 46.24-74.46 19 38.78 25.54-53.76 0.114 
  IIB 11 50.00 28.80-71.20 11 50.00 28.80-71.20 1 
  IIIA 3 50.00 13.95-86.05 3 50.00 13.95-86.05 1 
  IIIB 9 47.37 25.21-70.51 10 52.63 29.49-74.79 0.827 
  IV 5 50.00 20.14-79.86 5 50.00 20.14-79.86 1 
Menopausia (años)        
  <45 55 82.09 70.41-90.01 12 17.91 9.99-29.59 0.00004 
  45-50 28 48.28 35.13-61.65 30 51.72 38.35-64.87 0.799 
  50-55 17 43.59 28.19-60.23 22 56.41 39.77-71.81 0.408 
  >55 1 10.00 0.52-45.89 9 90.00 54.11-99.48 - 
Gestaciones        
  Nuligesta 8 53.3 27.42-77.72 7 46.7 22.28-72.58 0.809 
  1 16 66.67 44.69-83.57 8 33.33 16.43-55.31 0.306 
  2 39 65.00 51.52-76.55 21 35.00 23.45-48.48 0.022 
  3 18 48.65 32.24-65.33 19 51.35 34.67-67.76 0.873 
  >3 20 58.82 40.83-74.87 14 41.18 25.13-59.17 0.324 
Abortos        
  N 62 63.27 52.87-72.61 36 36.73 27.39-47.13 0.010 
  S 29 53.70 39.73-67.16 25 46.30 32.84-60.27 0.599 
Edad ult. Embarazo (años)        
  <25 4 80.00 29.88-98.95 1 20.00 1.05-70.12 - 
  25-29 23 71.88 53.02-85.60 9 28.12 14.40-46.98 0.084 
  30-34 22 61.11 43.53-76.38 14 38.89 23.62-56.47 0.171 
  >34 13 35.14 20.72-52.58 24 64.86 47.42-79.28 0.098 
Ant. Cancer        
  No 56 57.73 47.28-67.56 41 42.27 32.44-52.72 0.127 
  1º grado 29 56.86 42.32-70.37 22 43.14 29.63-57.68 0.313 
  2º grado 16 61.54 40.73-79.09 10 38.46 20.91-59.27 0.474 
Anticonceptivos        
  S 28 77.78 60.41-89.27 8 22.22 10.73-39.59 0.016 
  N 41 56.94 44.76-68.38 31 43.06 31.62-55.24 0.109 
IMC        
  25 37 69.81 55.49-81.26 16 30.19 18.74-44.51 0.008 
  >25 46 54.12 43.00-64.86 39 45.88 35.14-57.00 0.285 
Diabetes        
  S 8 40.00 19.98-63.59 12 60.00 36.41-80.02 0.648 
  N 84 59.57 50.97-67.65 57 40.43 32.35-49.03 0.025 
HTA        
  S 22 44.00 30.27-58.65 28 56.00 41.35-69.73 0.412 
  N 73 64.04 54.45-72.66 41 35.96 27.34-45.55 0.004 
Enfermedad tiroidea        
  S 11 68.75 41.48-87.87 5 31.25 12.13-58.52 0.486 
  N 76 57.14 48.27-65.59 57 42.86 34.41-51.73 0.099 
n.- Número de muestra 
FR.- Frecuencia relativa 
IC95%.- Índice de confianza del 95% 
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En la Tabla 4.43 se han analizado otros factores de riesgo no 
incluidos en el cálculo del riesgo según el método de Gail y el riesgo previo 
al diagnóstico según el estadío en el que fueron diagnosticadas a posteriori. 
La serie de estudio se ha dividido también en dos grupos, aquellas con 
riesgo menor de 1.7% y aquellas con un riesgo mayor o igual al 1.7%. Se ha 
obtenido la frecuencia relativa y el intervalo de confianza de cada una de las 
variables de estudio. 
La edad de la menopausia menor de 45 años es más habitual en las 
pacientes detectadas como de bajo riesgo, con diferencias significativas 
(p=0.000038). Sin embargo, a medida que aumenta la edad de la 
menopausia y la edad del último embarazo aumenta la proporción de 
pacientes clasificadas como de alto riesgo, no existiendo diferencias 
significativas o no pudiendo calcularlas. 
Se detectan como de bajo riesgo en mayor proporción aquellas 
pacientes sin diabetes (con diferencias significativas, p=0.03), sin 
hipertensión (p=0.004) y que han tomado anticonceptivos (p=0.02) y que no 
han tenido abortos (p=0.01). 
Las pacientes con un IMC25 fueron identificadas como de bajo 
riesgo, obteniéndose diferencias significativas (p=0.008).  
El número de embarazos no parece seguir un patrón claro, siendo 3 
embarazos el que mayor proporción de mujeres clasificadas como de alto 
riesgo presenta y 2 embarazos el de mayor proporción en las de bajo 
riesgo, con diferencias significativas (p=0.008). 
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4.5 ANÁLISIS DE LOS FACTORES PRONÓSTICOS DE LA 
SUPERVIVENCIA 
 
4.5.1 Análisis de supervivencia de Kaplan-Maier 
En la tabla 4.5.1 se presentan las medias de supervivencia de las 
variables estudiadas y su significación. La ocupación, los antecedentes de 
otros cánceres, los abortos y la lactancia obtienen diferencias 
estadísticamente significativas. 
 





























 Media Desv. típica. Significación 
Ocupación 70.57 15.65 0.013 
IMC 71.34 15.66 0.925 
Antecedente CM 70.70 17.12 0.969 
Ant. cáncer 70.32 17.00 0.010 
Pat. mamaria 70.64 17.35 0.967 
Biopsias 71.05 16.16 0.818 
Menarquia 71.44 16.19 0.874 
Menopausia 71.04 16.34 0.780 
Gestaciones 71.59 15.78 0.099 
Hijos 71.59 15.78 0.683 
EPE 71.50 16.57 0.246 
EUE 70.84 17.76 0.747 
Abortos 70.96 16.52 0.001 
Lactancia 71.73 15.89 0.050 
ACO 73.01 14.24 0.575 
THS 72.84 14.47 0.427 
Intervenciones gine. 70.82 15.25 0.148 
Nº ciclos 70.55 16.97 0.998 
Método de detección 70.23 17.21 0.087 
Estadío 70.32 17.00 0.631 
Tiroides 69.87 17.82 0.961 
HTA 70.45 17.42 0.938 
Diabetes 70.35 17.46 0.485 
Tabaco 69.59 17.08 0.704 
Alcohol 69.89 17.53 0.544 
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Tabla 4.45 Media y mediana del tiempo de supervivencia según la ocupación. 
De la Tabla 4.45 se extrae que la ocupación con menor 
supervivencia son los trabajos no cualificados, mientras que las labores del 
























Test log rango  p=0.076 
Figura 4.31.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según ocupación. 
 
Se aprecia que la curva de los trabajos cualificados no supera los 80 
meses de supervivencia. Las profesiones técnicas se mantienen en el 100% 
de supervivencia durante más tiempo que ninguna. Aunque no se observan 








del hogar 73,220 2,039 69,223 77,216 75,000 2,743 69,623 80,377 
Est. 
superiores 67,533 3,916 59,859 75,208 72,000 2,576 66,951 77,049 
Profesión 
técnica 75,571 2,975 69,741 81,402 75,000 2,619 69,868 80,132 
Trabajos 
no cualif. 51,000 13,191 25,146 76,854 67,000 39,436 0,000 144,295 
Global 70,574 1,898 66,854 74,293 73,000 1,123 70,800 75,200 
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Tabla 4.46 Media y mediana del tiempo de supervivencia según el IMC 
Media Mediana 
IMC  
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
18.5-24.9 72,773 1,838 69,170 76,376 73,000 2,209 68,671 77,329 
25-29.9 70,839 3,022 64,916 76,761 76,000 2,782 70,546 81,454 
30-40 69,971 3,132 63,832 76,111 75,000 1,842 71,390 78,610 
Global 71,336 1,493 68,410 74,263 75,000 1,046 72,950 77,050 
 
En consonancia con la literatura, es el IMC entre 30 y 40 el que 
tiene menor media de supervivencia, aunque prácticamente igual a 25-29. 
























Test log rango  p=0.694 
Figura 4.32.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM según IMC 
 
Se observa que la curva de IMC entre 18.5-24.9 se mantiene 
durante más tiempo cercana al 100% de supervivencia, aunque de los 60 
meses es la de 25-29.9 la que tiene ligeramente mayor supervivencia. No se 




Tabla 4.47 Media y mediana del tiempo de supervivencia según los antecedentes de CM 
Media Mediana Anteced. 
CM 




antecedent 70,089 1,800 66,561 73,617 75,000 1,256 72,538 77,462 
Primer 
grado 72,588 3,405 65,914 79,263 75,000 3,382 68,371 81,629 
Segundo 
grado 73,600 3,585 66,574 80,626 72,000 2,372 67,351 76,649 
Global 70,695 1,513 67,730 73,661 75,000 1,130 72,785 77,215 
. 
En la Tabla 4.47 se nos presenta la supervivencia en función de los 
antecedentes de CM. La menor media de supervivencia se da en los 
pacientes sin antecedentes de CM, aunque si tenemos en cuenta la 
























Test log rango  p=0.748 
Figura 4.33.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según 
antecedentes de CM 
 
Al comparar las tres curvas de supervivencia obtenidas según los 
antecedentes de CM, no se observan diferencias significativas.  
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Tabla 4.48 Media y mediana del tiempo de supervivencia según antecedentes de cáncer 
Media Mediana Antecedentes 
cáncer 
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
Sin antec 71,176 1,843 67,565 74,788 75,000 1,643 71,780 78,220 
Primer grado 69,386 2,881 63,740 75,032 73,000 ,815 71,402 74,598 
Segundo 
grado 75,846 3,951 68,101 83,591 79,000 2,996 73,128 84,872 
Global 71,032 1,482 68,128 73,936 75,000 1,063 72,916 77,084 
 
 
En este caso, en la tabla se advierte que la supervivencia es mayor 
para los que presentan antecedentes de segundo grado de otros cánceres, 
tanto en la media como en la mediana. Siendo la de menor supervivencia en 























Test log rango  p=0.834 
Figura 4.34.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según 
antecedentes de cáncer 
 
La curva de antecedentes de primer grado claramente desciende 
mas rápidamente con el tiempo que las otras dos, siendo la de segundo 




Tabla 4.49 Media y mediana del tiempo de supervivencia según patologías mamarias. 
Media Mediana Patol. 
mamaria 
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
Sí 69,135 2,234 64,757 73,514 75,000 1,720 71,629 78,371 
No 71,714 1,761 68,263 75,165 73,000 1,189 70,669 75,331 
Global 70,321 1,452 67,475 73,168 75,000 1,013 73,014 76,986 
 
 
De la Tabla 4.49 se extrae que la presencia de patologías mamarias 
presenta una menor supervivencia, mientras que la ausencia de ellas 
presenta una media de supervivencia ligeramente superior. En la mediana 






















Test log rango  p=0.956 
Figura 4.35.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según patologías 
mamarias 
 
Comparando las dos curvas de supervivencia según presencia o 
ausencia de patologías mamarias previas, es la de presencia la que se 
mantiene durante más tiempo cercana al 100% de supervivencia, aunque 





Tabla 4.50 Media y mediana del tiempo de supervivencia según biopsias. 
Media Mediana 
Biopsias 
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
Sí 70,333 3,495 63,483 77,184 71,000 1,717 67,636 74,364 
No 71,277 2,024 67,310 75,244 76,000 2,301 71,490 80,510 
Global 71,047 1,742 67,632 74,461 75,000 1,853 71,369 78,631 
 
La Tabla 4.50 nos muestra la media y mediana del tiempo de 
supervivencia según biopsias. Se observa una tendencia a una mayor 
supervivencia en el grupo de las que no han tenido una biopsia; tendencia que 






















Test log rango p=0.391 
Figura 4.36.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según biopsias. 
Aunque en la figura se observa que la curva de las pacientes que 
han tenido una biopsia se mantiene por encima la de las que no, la primera 





Tabla 4.51 Media y mediana del tiempo de supervivencia según edad de la menarquia 
En la Tabla 4.51 se presenta la media y mediana del tiempo de 
supervivencia según edad de la menarquia. Se observa un incremento de la 
media de supervivencia a medida que aumenta la edad de la menarquia; 

























Test log rango  p=0.953 
Figura 4.37.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM según edad menarquia. 
 
La curva de las pacientes con edad de la menarquia mayor de 14 
años se mantienen en el 100% hasta los 60 meses y se mantiene 
prácticamente todo el tiempo del estudio por encima del resto. Por el 




Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
<12 68,071 3,546 61,121 75,022 72,000 1,587 68,889 75,111 
12 72,029 2,370 67,385 76,674 75,000 1,940 71,197 78,803 
13 73,120 3,185 66,878 79,362 75,000 2,498 70,104 79,896 
14 69,000 5,388 58,439 79,561 76,000 2,976 70,166 81,834 
>14 76,571 1,955 72,740 80,403 78,000 1,852 74,371 81,629 
Global 71,444 1,497 68,510 74,379 75,000 1,029 72,983 77,017 
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Tabla 4.52 Media y mediana del tiempo de supervivencia según edad de la menopausia. 
Media Mediana 
Menopausia 
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
No menop 71,463 2,145 67,260 75,667 73,000 2,661 67,785 78,215 
   <46 68,438 4,265 60,078 76,797 73,000 1,200 70,648 75,352 
   46-50 68,143 4,091 60,125 76,161 73,000 2,205 68,679 77,321 
   51-55 72,758 2,594 67,672 77,843 77,000 2,461 72,177 81,823 
   >55 79,167 3,198 72,898 85,435 80,000 8,573 63,197 96,803 
Global 71,040 1,467 68,165 73,915 75,000 1,010 73,020 76,980 
 
Exceptuando las no menopáusicas, que se sitúan en un tramo 
intermedio, a medida que aumenta la edad de la menopausia se incrementa 

























Test log rango  p=0.337 
Figura 4.38.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM según edad menopausia. 
 
Aunque no se obtuvieron diferencias significativas, la curva de la 
edad de la menopausia <46 años alcanza una supervivencia menor, 
mientras que la curva de >55 años alcanza mayor supervivencia y se 




Tabla 4.53. Media y mediana del tiempo de supervivencia según el número de gestaciones. 
Media Mediana 
Gestaciones 
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
Nuligesta 73,667 2,609 68,553 78,780 73,000 5,152 62,901 83,099 
1 73,750 2,965 67,939 79,561 75,000 6,708 61,852 88,148 
2 72,179 2,789 66,713 77,646 76,000 1,245 73,559 78,441 
3 70,379 2,997 64,505 76,254 75,000 2,018 71,044 78,956 
>3 68,773 3,860 61,208 76,337 71,000 1,563 67,936 74,064 
Global 71,592 1,411 68,826 74,358 75,000 1,016 73,009 76,991 
 
En este caso, en la tabla se advierte que la media de supervivencia 
es mayor para las que han tenido una gestación o ninguna, aunque no es 
así en la mediana, donde 3 gestaciones es la de mayor supervivencia. La de 


























Test log rango  p=0.270 
Figura 4.39.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según 
gestaciones. 
 
Al comparar las cinco curvas de supervivencia obtenidas según el 
número de gestaciones, no se observan diferencias significativas.  
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Tabla 4.54. Media y mediana del tiempo de supervivencia según el número de hijos vivos. 
En la Tabla 4.54 se nos presenta la supervivencia en función del 
número de hijos vivos. La menor media y mediana de supervivencia se da 
en los pacientes com más de 3 hijos. La mayor media de supervivencia 
correspondería a las nulíparas, mientras que son las de 2 hijos las que 

























Test log rango  p=0.446 
Figura 4.40.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM según número de hijos. 
 
Se observa que la curva de >3 hijos experimenta la caída más 
brusca de todas. Es la correspondiente a las nulíparas la que se mantiene 





Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
Nulípara 72,158 2,443 67,370 76,945 72,000 2,176 67,734 76,266 
1 71,739 3,912 64,071 79,407 75,000 2,377 70,340 79,660 
2 71,962 2,382 67,292 76,631 76,000 1,202 73,644 78,356 
3 70,375 3,876 62,778 77,972 73,000 1,488 70,083 75,917 
>3 70,667 3,360 64,080 77,253 69,000 1,449 66,160 71,840 
Global 71,592 1,411 68,826 74,358 75,000 1,016 73,009 76,991 
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Tabla 4.55. Media y mediana del tiempo de supervivencia según la edad al primer hijo. 
Media Mediana 
EPE 
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
 <20 77,500 8,500 60,840 94,160 69,000 . . . 
20-24 71,389 2,548 66,395 76,383 75,000 1,491 72,078 77,922 
25-29 71,511 2,574 66,467 76,556 77,000 2,794 71,523 82,477 
 >29 71,000 4,404 62,367 79,633 73,000 4,243 64,684 81,316 
Global 71,495 1,649 68,264 74,726 75,000 1,057 72,927 77,073 
 
Aunque la mayor media de supervivencia corresponde a las de 
EPE<20 años, pocas pacientes habían tenido un hijo antes de esa edad, 
con lo que el IC95% es muy amplio. El resto de grupos tienen una 
























Test log rango  p=0.498 
Figura 4.41.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según EPE. 
Comparando las cuatro curvas de supervivencia según EPE, es la 
de <20 años la que se mantiene durante más tiempo cercana al 100% de 
supervivencia, aunque el escaso número de pacientes en este grupo le 




Tabla 4.56. Media y mediana del tiempo de supervivencia según la edad al último hijo. 
Media Mediana 
EUE 
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
25-29 69,333 4,556 60,404 78,262 75,000 2,289 70,514 79,486 
30-34 69,440 3,086 63,391 75,489 73,000 2,998 67,125 78,875 
>34 73,214 3,321 66,705 79,724 75,000 2,646 69,814 80,186 
Global 70,838 2,064 66,791 74,884 75,000 1,340 72,374 77,626 
 
De la Tabla 4.56 se extrae que la EUE de 25-29 años presenta una 
menor supervivencia, mientras que la EUE>34 años presenta una media de 
























Test log rango  p=0.343 
Figura 4.42.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según EUE. 
 
La curva que se mantiene más cercana al 100% de supervivencia 







Tabla 4.57. Media y mediana del tiempo de supervivencia según abortos. 
Media Mediana 
Abortos 
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
Sí 71,893 1,883 68,203 75,583 76,000 1,290 73,472 78,528 
No 68,419 2,254 64,002 72,837 72,000 1,312 69,428 74,572 
Global 70,321 1,452 67,475 73,168 75,000 1,013 73,014 76,986 
 
La Tabla 4.57 nos muestra la media y mediana del tiempo de 
supervivencia según abortos. Se observa una tendencia a una mayor 
supervivencia en el grupo de las que han tenido al menos un aborto; tendencia que 






















Test log rango  p=0.083 
Figura 4.43.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según abortos. 
 
En la figura se observa que la curva de las pacientes que han tenido 
abortos se mantiene por encima la de las que no durante todo el 





Tabla 4.58. Media y mediana del tiempo de supervivencia según la lactancia. 
Media Mediana 
Lactancia 
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
Sí 73,538 1,458 70,681 76,396 75,000 1,203 72,643 77,357 
No 66,679 4,113 58,618 74,739 73,000 5,292 62,629 83,371 
Global 71,726 1,544 68,701 74,752 75,000 ,980 73,080 76,920 
De la Tabla 4.58 se extrae que la lactancia positiva presenta una 
mayor supervivencia, mientras que no haber lactado presenta una media de 






















Test log rango  p=0.693 
Figura 4.44.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según lactancia. 
 
Comparando las dos curvas de supervivencia según la lactancia, es 
la lactancia positiva la que se mantiene durante más tiempo cercana al 





Tabla 4.59. Media y mediana del tiempo de supervivencia según el uso de anticonceptivos. 
Media Mediana 
Anticonceptivos 
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
Sí 74,455 1,529 71,459 77,451 73,000 1,730 69,610 76,390 
No 72,404 2,269 67,956 76,851 76,000 1,797 72,477 79,523 
Global 73,014 1,655 69,769 76,258 75,000 1,433 72,191 77,809 
 
En la Tabla 4.59 se nos presenta la supervivencia en función del 
consumo de anticonceptivos. La mayor media de supervivencia se da en los 
pacientes con consumo de ACO, aunque si tenemos en cuenta la mediana, 























Test log rango  p=0.363 
Figura 4.45.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM según uso de ACO. 
 
Al comparar las tres curvas de supervivencia obtenidas según 









Tabla 4.60. Media y mediana del tiempo de supervivencia según THS. 
Media Mediana 
THS 
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
Sí 75,769 2,225 71,408 80,130 75,000 4,793 65,605 84,395 
No 72,238 1,946 68,424 76,052 76,000 1,690 72,687 79,313 
Global 72,842 1,660 69,589 76,095 75,000 1,635 71,796 78,204 
 
En este caso, en la tabla se advierte que la media de supervivencia 























Test log rango  p=0.709 
Figura 4.46.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según THS. 
 
Los pacientes con THS permanecen durante más tiempo con una 











Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
Ninguna 71,447 1,830 67,861 75,034 76,000 2,042 71,998 80,002 
Cesárea 60,800 15,619 30,188 91,412 81,000 33,959 14,441 147,559 
Legrado 80,000 5,000 70,200 89,800 75,000 . . . 
Histerectomia 65,500 9,989 45,921 85,079 75,000 8,573 58,197 91,803 
Global 70,714 1,855 67,079 74,350 76,000 1,544 72,974 79,026 
La de mayor supervivencia es el legrado, aunque debido a su poca 
muestra no se ha podido calcular la mediana. La siguiente media de 

























Test log rango  p=0.459 
Figura 4.47.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según 
intervenciones ginecológicas. 
 
Las pacientes con una histerectomía son las que menor 





Tabla 4.62. Media y mediana del tiempo de supervivencia según detección. 
Media Mediana 
Detección 
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
CPCM 65,534 2,795 60,056 71,013 70,000 1,632 66,801 73,199 
Autodetec. 75,216 1,578 72,122 78,309 76,000 1,428 73,201 78,799 
Otros 71,045 2,851 65,458 76,633 72,000 2,345 67,403 76,597 
Global 70,229 1,504 67,282 73,176 75,000 1,141 72,765 77,235 
 
Las pacientes que han detectado ellas mismas su enfermedad son 
las que presentan una mayor supervivencia, mientras que son las que han 
























Test log rango  p=0.394 
Figura 4.49.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según método de 
detección. 
 
La curva de las pacientes de autodetección se presenta siempre por 








Tabla 4.63. Media y mediana del tiempo de supervivencia según estadío al diagnóstico. 
Media Mediana 
Estadío 
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
Tis 79,333 4,177 71,147 87,520 83,000 9,798 63,796 102,204 
I 70,391 2,557 65,380 75,403 75,000 1,351 72,351 77,649 
IIA 68,742 3,024 62,816 74,668 73,000 0,549 71,923 74,077 
IIB 68,522 4,265 60,163 76,881 72,000 2,795 66,522 77,478 
IIIA 60,667 11,758 37,621 83,712 70,000 22,045 26,791 113,209 
IIIB 79,643 1,568 76,570 82,715 81,000 1,871 77,333 84,667 
IV 68,545 3,152 62,368 74,723 66,000 1,101 63,842 68,158 
Global 70,269 1,484 67,360 73,177 75,000 1,048 72,946 77,054 
 
De la Tabla 4.63 se extrae que el estadío con menor supervivencia 



























Test log rango  p=0.695 
Figura 4.50.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según estadío. 
 
Se observa que las curvas de Tis y IIIB se mantienen durante más 
tiempo cercana al 100% de supervivencia, aunque ambos estadíos lo 








Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
Sí 69,600 4,940 59,917 79,283 73,000 7,115 59,054 86,946 
No 69,893 1,782 66,401 73,386 75,000 1,191 72,665 77,335 
Global 69,867 1,676 66,582 73,153 75,000 1,060 72,923 77,077 
 
 


























Test log rango p=0.495 














Tabla 4.65. Media y mediana del tiempo de supervivencia según HTA. 
Media Mediana 
HTA 
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
Sí 70,632 3,014 64,725 76,538 73,000 1,761 69,548 76,452 
No 70,367 1,794 66,851 73,882 75,000 1,723 71,623 78,377 
Global 70,445 1,540 67,427 73,463 75,000 1,129 72,787 77,213 
 
 
De nuevo, no se observa ninguna cambio en la supervivencia con 

























Test log rango  p=0.968 
Figura 4.52.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según HTA. 
 
 
Al comparar las curvas de supervivencia obtenidas según la 









Tabla 4.66. Media y mediana del tiempo de supervivencia según diabetes. 
Media Mediana 
Diabetes 
Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
Sí 67,588 5,982 55,864 79,312 75,000 4,116 66,933 83,067 
No 70,782 1,542 67,759 73,805 75,000 1,231 72,588 77,412 
Global 70,354 1,549 67,318 73,391 75,000 1,124 72,797 77,203 
 
 
En este caso, existe una menor supervivencia en aquellas pacientes 























Test log rango  p=0.684 
Figura 4.53.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según diabetes. 
 
La curva  de los pacientes sin diabetes se mantiene durante más 


















fumador 69,542 1,966 65,689 73,396 75,000 1,132 72,781 77,219 
<10 Cir/Día 79,600 3,586 72,571 86,629 83,000 12,050 59,382 106,618 
11-20 
Cir/Día 68,400 3,516 61,509 75,291 67,000 4,743 57,703 76,297 
21-40 
Cir/Día 65,167 6,779 51,879 78,454 64,000 2,449 59,199 68,801 
Ex-fumador 68,000 9,466 49,447 86,553 75,000 4,382 66,412 83,588 
Global 69,587 1,636 66,381 72,793 73,000 ,978 71,084 74,916 
 
Exceptuando los pacientes que fuman menos de 10 cigarillos al día, 


























Test log rango  p=0.289 
Figura 4.54.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según hábito 
tabáquico. 
 
Debido a las pocas pacientes fumadoras las curvas de 
supervivencia se presentan muy escalonadas, aún así, se observa la menor 
supervivencia de las pacientes que fuman entre 20-40 cigarrillos al día. 
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Estimación Error estándar IC95% Estimación 
Error 
estándar IC95% 
No  69,461 1,905 65,727 73,195 73,000 1,088 70,867 75,133 
Ocasional 73,333 3,648 66,182 80,484 70,000 3,674 62,799 77,201 
Moderado 87,000 ,000 87,000 87,000 87,000 . . . 
Global 69,885 1,790 66,378 73,393 73,000 1,130 70,785 75,215 
 
La de mayor supervivencia es el grupo de consumo moderado 
aunque debido a su poca muestra no se ha podido calcular la mediana. La 

























Test log rango  p=0.214 
Figura 4.55.- Curva de supervivencia para los pacientes con CM distribuidos según hábito 
alcohólico. 
 
No se encontraron diferencias significativas. 
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4.5.2 Regresión de Cox  
 
 
Tabla 4.69 Análisis mediante el modelo de regresión de Cox. 
  Significación RR IC95% 
Abortos 0,057 1,51 0,99 2,31 
Lactancia 0,340 1,48 0,66 3,34 
Ant. cáncer 0,119 1,12 0,97 1,30 
Ocupación 0,955 0,99 0,68 1,44 
 
Con aquellas variables significativas en el análisis de supervivencia  
se realizó una regresión de Cox que dio como resultado la Tabla 4.69. 
Ninguna de las variables fue significativa, pero los abortos parecen tener 
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5.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO Y ANALÍTICO 
5.1.1 Factores de riesgo 
En España, el cáncer de mama es la principal causa de muerte por 
cáncer en mujeres10,15. Como se ha dicho, las tasas más elevadas por 
cáncer de mama se han observado en el Norte de Europa, mientras que 
nuestro país se sitúa comparativamente en un nivel de los más bajos de 
Europa15,40,73. 
Actualmente, las investigaciones se dirigen hacia una reducción de 
la incidencia de cáncer de mama mediante una modificación de los factores 
de riesgo cuando sea posible15. Son los factores reproductivos los que 
podrían tener un papel destacado en su etiología pero con resultados 
contradictorios sobre su papel75,242,243.  
En otro orden de cosas, junto con el incremento del cáncer de 
mama se observa en los últimos años un cambio social que influye en el 
comportamiento de la mujer. Este diferente estilo de vida puede modificar 
las características de presentación y reconocimiento de la enfermedad. 
Caracterizar los casos incidentes en el momento actual nos permitiría 
mejorar y anticiparnos al diagnóstico, máxime teniendo en cuenta que el 
diagnóstico en estadíos tempranos está en relación con la supervivencia de 
la mujer, así como conocer aquellos factores que podríamos utilizar o 
modificar con el fin de mejorar la prevención primaria. 
En este trabajo se han analizado todos estos factores, mediante un 
estudio de casos y controles, y de supervivencia, con el objetivo de 
caracterizar a estos pacientes, así como su supervivencia, y el papel que 
desempeñan en la aparición de la enfermedad ciertos factores asociados. 
Aparte del sexo, la edad es el factor de riesgo más importante en el 
cáncer de mama. La incidencia de cáncer de mama se incrementa 
constantemente desde los 29 años a 40-50 años. Después de la 
menopausia, el riesgo continua aumentando hasta más de 75 años15,244. 
Este patrón sugiere la participación de las hormonas reproductivas en la 
etiología del CM, ya que tumores hormono-independientes no presentan 
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esos cambios en la incidencia durante el periodo reproductivo activo10. La 
edad media de aparición de cáncer de mama en nuestras pacientes fue de 
57.25 años, similar a la de muchos estudios como el estudio de Zorzona y 
cols245 con una media de 56 años. Se parte, por tanto, de una población con 
características comunes a otras, que mayoritariamente provienen del 
ambiente de la ciudad. Únicamente el 20% de las pacientes tienen menos 
de 45 años, con lo que con el Programa De Cribado Y Prevención Del 
Cáncer De Mama en la Comunidad Valenciana se hubieran detectado al 
80% de las pacientes. 
En nuestro estudio se observa una gran proporción de mujeres cuya 
ocupación laboral se desarrolla en el hogar (64.23%), siendo superior a la 
proporción de mujeres con esta ocupación en la ciudad de Valencia 
(58.92%). Este hecho podría relacionarse con un mayor riesgo de 
desarrollar CM en mujeres de estas características. 
Esta afirmación se ratifica con el cálculo de riesgo, ya que la 
proporción es sensiblemente superior a la proporción obtenida en los 
controles (45.76%), dando como resultado que los trabajos técnicos y sin 
cualificación protegen del CM. Existe una gran controversia a la hora de 
explicar la influencia del nivel socioeconómico, el nivel de estudios y la 
ocupación laboral en el cáncer de mama. En algunos estudios, el aumento 
de la incidencia en clases más favorecidas (generalmente, con profesiones 
cualificadas) podría en parte relacionarse con las bajas tasas de natalidad y 
otras características reproductivas especiales de este grupo40,60,246. Sin 
embargo, en el estudio de Dalton et al. se obtuvo un aumento del riesgo en 
mujeres con baja educación, nivel socio-económico bajo, con lugar de 
residencia en las zonas rurales y con poco acceso a screening 
mamográfico246. Un estudio en pacientes con cáncer en Reino Unido mostró 
que el retraso en el diagnóstico y el tratamiento fue mayor en los grupos de 
clase social baja247. Este retraso puede ser debido a bajos niveles de 
conocimiento de los síntomas y como resultado de un pobre acceso a los 
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servicios sanitarios. Éste podría ser un punto importante en el que incidir 
para conseguir la detección precoz del CM. 
Por tanto, nuestro estudio da como resultado un efecto protector de 
la posesión de estudios medios o de trabajar en empleos no cualificados. El 
efecto protector de los estudios superiores no aparece como significativo. 
La obesidad se ha considerado como un factor importante de riesgo 
especialmente en posmenopáusicas. Este hecho se puede explicar de 
varias formas. Puede ser por el papel que el tejido adiposo representa en la 
captación, almacenamiento y liberación de las hormonas sexuales. Estas 
hormonas al ser liberadas de nuevo a la circulación pueden haber sufrido 
modificaciones, como la aromatización de los andrógenos para su 
conversión en estrógenos, lo que determina un aumento de los 
estrógenos245. Otra posible explicación sería que la obesidad junto con la 
dieta puede provocar una hiperinsulinemia acompañada de una 
insulinorresistencia en los receptores celulares que al mantenerse produce 
una mayor concentración del factor de crecimiento semejante a la insulina 
(IGF-1), causando una mayor actividad proliferativa del tejido mamario17. Sin 
embargo, en mujeres premenopáusicas se ha identificado el alto IMC como 
un factor protector de la aparición de cáncer de mama241. 
Las pacientes de nuestro estudio presentan un IMC superior a 30 en 
un 24.76% de los casos. El estudio de la SEEDO del año 2000, publicó que 
el porcentaje de mujeres españolas con IMC superior a 30 era de 
15.75%247. Esta diferencia se corrobora con los controles, con un porcentaje 
del 18.10% con IMC superior a 30, aunque no se han podido obtener 
relaciones significativas de riesgo. Las mujeres valencianas presentan un 
IMC<25 en un 59.9% mientras que nuestros casos únicamente el 40.8% 
tienen un índice bajo. Aunque con los controles no se ha podido corroborar, 
los datos de la población valenciana parecen indicar un elevado IMC en las 
pacientes que son diagnosticadas de CM. 
Los antecedentes familiares de CM son uno de los factores de 
riesgo más consistentes. Los resultados de los diversos estudios indican la 
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existencia de una tendencia en la evolución del riesgo según la cual el 
riesgo individual en relación con los antecedentes familiares disminuye 
progresivamente con la edad, pero sigue siendo del orden de doble de 
riesgo de la población general hasta por lo menos los 54 años16.  
La proporción de pacientes con antecedentes de CM en primer 
grado es similar a la de otros estudios, el 11.41%. Un meta-análisis de 52 
estudios epidemiológicos mostró que el 12% de las mujeres con cáncer de 
mama tienen un al menos un miembro de la familia afectado y el 1% tiene 
uno o más86. También en el estudio de Zornoza obtienen un 14% de 
mujeres con antecedentes de CM245, así como en el de Lumachi se obtiene 
un 12.9%249. Sin embargo, la elevada proporción de pacientes que no 
presentan antecedentes familiares de CM nos indica la importante 
contribución en el riesgo de otros factores que habitualmente no son tenidos 
tan en cuenta en los cribados. 
Se estudió la implicación de las patologías mamarias previas en el 
riesgo de desarrollar cáncer de mama. Las patologías benignas de mama, 
particularmente las lesiones calificadas como proliferativas, se ha 
considerado que incrementan el riesgo de desarrollar cáncer de mama87,249. 
Comparado con mujeres con lesiones no proliferativas, aquellas mujeres 
cuyas biopsias muestran cambios proliferativos tiene de 2 a 5 veces más 
riesgo250. 
Los resultados obtenidos en nuestro estudio hacen pensar que así 
es. Más del 26% de nuestras pacientes habían tenido alguna patología 
mamaria y se obtuvo un aumento del riesgo de desarrollar cáncer de mama 
de 2.40 frente a los controles, de acuerdo con estudios como el de 
Worsham et al87. 
Se estudió también la contribución al riesgo en función del tipo de 
patología. El College of American Pathologists actualizó la clasificación de 
patología benigna de mama en función del riesgo de desarrollar cáncer de 
mama, obteniendo que no se observaba aumento del riesgo en las 
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patologías no proliferativas y sí en las proliferativas y los tumores 
benignos90. 
En nuestro estudio, el tumor benigno se asoció con un incremento 
del riesgo, acorde con los estudios citados antes. En el estudio de Worsham 
et al., se obtuvo un RR entre 3 y 4 para tumores benignos87.  
Patologías no proliferativas como el fibroma, la mastopatía 
fibroquística (habitualmente no proliferativa) y los traumatismos, no tuvieron 
un incremento significativo del riesgo de desarrollar cáncer de mama, e 
incluso el fibroma dio como resultado una reducción del riesgo de 
padecerlo. 
La menarquia precoz constituye uno de los principales factores de 
riesgo endógenos para el cáncer de mama17, posiblemente debido a que 
incrementa los años de exposición a los estrógenos directamente 
relacionados con el riesgo de aparición del cáncer de mama51,78. 
Especialmente, una edad de menarquia precoz se considera asociada con 
un aumento del riesgo de CM, porque provoca un elevado número de ciclos 
y aumenta la exposición a hormonas sexuales67. 
Aunque se observa una tendencia a una edad de la menarquia 
precoz (más del 50% de nuestras pacientes la tuvieron a los 12 o menos 
años), nuestro estudio no confirmó asociación de riesgo, como sucede en 
otros estudios. 
Según la bibliografía, las mujeres con menopausia tardía 
presentaban mayor riesgo de desarrollar cáncer de mama244. Este hecho 
podría obedecer a que una menopausia tardía incrementa también el tiempo 
de exposición a la progesterona. Por el contrario, una menopausia inducida 
quirúrgicamente (por un ovariectomía o histerectomía) antes de la edad de 
35 años parece producir un descenso en el riesgo10,51. 
Al estudiar si la menopausia influye en el riesgo de padecer cáncer 
de mama en nuestra población, se obtuvo que la menopausia por encima de 
los 55 años aumenta significativamente el riesgo (OR=2.63), en 
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consonancia con trabajos en los que se habla de un riesgo 2 veces más 
elevado para una menopausia avanzada75,251. 
Es de destacar el hecho de que un 38.28% de las pacientes 
diagnosticadas de cáncer de mama eran premenopáusicas, similar a la 
proporción obtenida en el estudio de Clavel-Chapelon et al. (43.4%)72, pero, 
superior a la de los trabajos de Díez Collar et al. (33.94%)17 y de Lumachi et 
al. (29.99%)249. Este hecho nos podría indicar un avance en la edad de 
manifestación de la enfermedad. 
Respecto al número de embarazos, la nuliparidad aumenta el riesgo 
de desarrollar cáncer de mama63,244 y disminuye con el número de 
embarazos51,245. Otros estudios indican que los siguientes embarazos a 
término también influyen en el riesgo disminuyéndolo51,252. Una explicación 
plausible para el efecto protector la provee el comportamiento biológico del 
cáncer de mama y la comparación con modelos experimentales animales253. 
Parece ser que el embarazo la diferenciación de las células mamarias 
preparadas para la lactancia, y en estas condiciones son menos 
susceptibles a una transformación carcinogénica239. 
No se han obtenido relaciones de riesgo significativas que nos 
permitan corroborar los hallazgos de otros estudios. Sin embargo, el 
porcentaje de mujeres nuligestas es mayor en los casos, obteniéndose una 
ORc=0.64 (IC95%=0.41-1.01) para las mujeres con hijos. Este dato nos 
indica una tendencia disminuir el riesgo de desarrollar la enfermedad con la 
paridad.  
Se ha de puntualizar que, según ciertos estudios, el efecto protector 
de la paridad únicamente se observa en embarazos que finalicen con el 
nacimiento de un feto viable80, ya que la diferenciación y crecimiento de las 
células mamarias no se interrumpe9. Por ello, se estudió el papel del 
número de hijos vivos en el riesgo de desarrollar cáncer de mama. Sin 
embargo, al estudiar la nuliparidad frente a las mujeres con hijos, se obtuvo 
una disminución del riesgo para aquellas mujeres que habían tenido al 
menos un hijo (ORc=0.58 (IC95%=0.38-0.89)). Estos resultados están de 
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acuerdo con multitud de estudios sobre el tema70,75,77 y refuerzan la 
afirmación de que la paridad protege frente al CM. 
En los países occidentales muchas mujeres posponen la decisión 
de quedarse embarazada por razones personales o profesionales, con lo 
que, según algunos estudios, incrementan el riesgo de cáncer de mama y 
reducen el periodo entre el nacimiento y el diagnóstico de la 
enfermedad254,255. Incluso, mujeres que tiene su primer hijo a una edad 
superior a los 30 años, tienen más riesgo de padecer cáncer de mama que 
las que no han tenido ninguno255. Por el contrario, mujeres que han tenido 
su primer hijo antes de los 24 años disminuyen el riesgo de desarrollar la 
enfermedad256.. Esta reducción, se debe presumiblemente, al hecho de que 
el nacimiento hace que las células madre de la mama se diferencien y se 
vuelvan resistentes o menos sensibles al estímulo carcinogénico233. 
En nuestro trabajo se puede observar una tendencia a tener los 
hijos a mayor edad en los casos, que confirmaría lo dicho anteriormente, 
aunque no se encontraron relaciones de riesgo significativas.  
De la misma forma, la edad a la que se tiene el último hijo podría 
tener influencia en el riesgo. Aunque menos estudiado, en estudios como el 
de Daling et al. se obtuvo que una edad de último embarazo ≥30 años 
aumentaba la mortalidad por cáncer de mama238. Más del 68% de nuestras 
pacientes tuvieron su último hijo por encima de los 30 años. 
En nuestra población, la proporción de mujeres diagnosticadas de 
cáncer de mama que tuvieron su último hijo a una edad superior a los 34 
años es superior a la de los controles, pero sin obtenerse relaciones 
significativas de riesgo. Parece marcar una tendencia para los casos de 
tener el último hijo a una edad avanzada. 
Teniendo en cuenta que la reducción del riesgo únicamente se da 
en embarazos a término se estudió la influencia que los abortos pudieran 
tener en el riesgo. Durante el embarazo se produce una diferenciación de 
las células de la mama. La interrupción de la diferenciación de las células 
mamarias que tiene lugar en aborto, tanto espontáneo como inducido, se ha 
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sugerido que aumenta el riesgo de desarrollar CM9. En su serie Zornoza 
obtiene un 37% de abortos y diversos estudios parecen indicar la relación 
entre abortos y cáncer de mama, aunque no hay acuerdo sobre este 
punto245.  
Se obtuvo que un 33.33% de las pacientes han sufrido al menos un 
aborto, superior a los controles, aunque no se pudo demostrar una 
aportación significativa al riesgo. Se ha de tener en cuenta que la mayor 
limitación ha sido desconocer si los abortos eran espontáneos o 
provocados. 
Los estudios en las poblaciones de países occidentales han ofrecido 
resultados variables sobre la relación entre lactancia y el riesgo de cáncer 
de mama. Sin embargo, los estudios en países donde la prevalencia de una 
lactancia prolongadas es mayor, como Japón o China, han mostrado una 
reducción del riesgo con la lactancia236,257. Una revisión de 47 estudios 
llevados a cabo en 30 países, con alrededor de 50.000 mujeres con CM, y 
97.000 controles, sugiere que la lactancia puede ser la responsable de 2/3 
de la reducción de riesgo de CM85,258. En nuestro estudio, una elevada 
proporción de los casos (72.3%) había lactado, con lo que no se pudieron 
obtener resultados que afirmen o contradigan los trabajos anteriores. 
Sobre la asociación del uso de ACO con el cáncer de mama hay 
resultados contradictorios. Es bien conocido que los anticonceptivos orales 
producen una estimulación de la actividad proliferativa de las células madre 
del epitelio lobular, mientras que la progesterona incrementa, a su vez, el 
crecimiento de las células alveolares10. Algunos estudios muestran 
incremento del riesgo de cáncer de mama en mujeres tomando 
anticonceptivos orales, independientemente de la dosis, edad del primer uso 
o tiempo de uso69,92. El mayor efecto se observó en mujeres que toman 
habitualmente anticonceptivos orales (24% de incremento en el riesgo) y el 
riesgo desciende tras no tomarlo más de 10 años10,69. También, otros 
estudios han observado un gran aumento del riesgo en mujeres que 
empezaron a usar esta medicación antes de los 25 años y con un uso 
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prolongado244. Por el contrario, al menos 4 estudios98-101 no encontraron 
evidencia de un aumento del riesgo de cáncer de mama entre mujeres que 
usaron ACO.  
En nuestro trabajo, tanto casos como controles consumieron ACO 
en una proporción muy similar, con lo que no se pudo encontrar ninguna 
evidencia de la relación entre el consumo de ACO y el riesgo de cáncer de 
mama. 
El THS se asocia con un incremento del riesgo de cáncer de 
mama74. Un meta-análisis demostró que el THS a largo plazo es el 
responsable un moderado exceso de cánceres de mama sobre los 
esperados en mujeres entre 50 y 70 años que no han tomado THS15,110. Sin 
embargo, otros autores opinan que la administración de hormonas 
exógenas no influye excesivamente en el riesgo de cáncer de mama15. 
Nuestros resultados reflejaron una mayor proporción de mujeres 
diagnosticadas de cáncer de mama que habían recibido THS, pero estos 
datos no se reflejaron en una aumento del riesgo significativo. La limitación 
del tamaño de la muestra ha impedido obtener unos resultados, que a tenor 
de los datos, probablemente se hubieran conseguido. 
Algunos estudios han demostrado que las pacientes con una 
ooforectomia bilateral antes de los 45 años tienen aproximadamente la 
mitad de riesgo de desarrollar CM de aquellas que tienen una menopausia 
natural a la edad de 55 años o más69. Similares resultados se han obtenido 
en las pacientes a las que se les ha realizado una histerectomía. En nuestro 
estudio la mayoría de las pacientes no ha tenido ninguna intervención 
ginecológica (72.51%). No se pudo extraer ninguna conclusión de los 
resultados obtenidos al comparar con los controles. 
 
5.1.2 Factores clínicos relacionados con el diagnóstico 
Los datos obtenidos en nuestro estudio en cuanto a la detección del 
tumor, apoyan las recomendaciones de las autoridades sanitarias sobre la 
importancia del autoexamen mamario en la mujer. Prácticamente la mitad 
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de las pacientes de nuestro estudio se detectaron alguna alteración y 
acudieron a una visita médica, ya sea en un Centro de Prevención de 
Cáncer de Mama (CPCM), ya sea en otra institución sanitaria. No obstante, 
se aprecia la gran importancia de los CPCM en la prevención y detección de 
la enfermedad, ya que el 38% fueron detectadas en uno de estos centros.  
El alto porcentaje de autodetección obtenido, es probablemente la 
explicación para la elevada proporción de pacientes diagnosticadas en 
estadíos iniciales, con un 38% en estadío I. Los estadíos avanzados 
(estadíos IIIA, IIIB, IV) no alcanzaron el 20% de nuestra población. En otros 
estudios similares las proporciones son muy diferentes, siendo en el estudio 
de Valerdiz258 de sólo el 17,6% en el estadío I y un 28.8% en estadíos 
avanzados. En otro estudio, el 51.6% eran estadío localizado y el 45.7 no 
localizados259. 
 
5.1.3 Situación de salud 
Aunque se han observado enfermedad tiroidea en pacientes con 
cáncer de mama, existe poco soporte epidemiológico para hablar de 
asociación. Tratamientos del hipertiroidismo con I131 podrían estar asociados 
con un aumento del riesgo de cáncer de mama, pero la evidencia de esto no 
es concluyente. También hay estudios que sugieren que la hipofunción del 
tiroides puede incrementar el riesgo260,261. En nuestro estudio sólo se ha 
podido recoger la variable enfermedad tiroidea, que incluye el hiper y el 
hipotiroidismo. Los resultados obtenidos no aportan ninguna información 
significativa. 
La hipertensión podría reducir el riesgo de cáncer de mama 
mediante un bloqueo del crecimiento estrógeno-dependiente del tumor a 
través de niveles elevados de -fetoproteína materna235. Tampoco se 
encontró ninguna relación de riesgo significativa que nos permita extraer 
conclusiones. 
El cáncer de mama comparte varios factores de riesgo con la 
diabetes mellitus no insulino-dependiente, incluyendo una prevalencia 
 191
incrementada en mujeres, obesidad y, posiblemente, un efecto protector de 
la actividad física235. La insulina es un factor de crecimiento importante para 
las células del cáncer de mama cultivadas in vitro262 y existen asociaciones 
entre riesgo de cáncer de mama con los niveles de péptido C (una precisa 
estimación de la secreción de insulina) y con la concentración circulante de 
IGF-1. En muchos estudios, sin embargo, no se ha visto asociación entre 
cáncer de mama y diabetes, pero un estudio reciente ha encontrado una 
modesta elevación del riesgo para cáncer posmenopáusico234,261. 
Con los resultados obtenidos, no se puede afirmar nada, ya que no 
hubo relación significativa de riesgo. 
 
5.1.4 Hábitos tóxicos 
El papel del tabaco en la etiología del cáncer de mama ha sido 
estudiado durante varias décadas, ya que es uno de los pocos factores 
modificables que podrían contribuir al desarrollo de esta enfermedad263,264. 
Sin embargo, existe controversia sobre la asociación; mientras ciertos 
trabajos muestran una asociación nula o débil144, en otos estudios la 
asociación parece más fuerte en premenopáusicas265. También existen 
estudios en los que el tabaco sería protector, sobre todo en portadores de 
las mutaciones BCRA1 y BCRA251. Así como otros en los que el tabaco 
disminuye la aparición de fibroma266. 
En nuestro estudio, aunque la proporción de fumadoras es menor 
en los casos, no se obtiene relaciones significativas de riesgo, salvo en ex-
fumadoras, que resulta como factor protector. En el estudio de Fentiman267 
se obtiene que las ex-fumadoras tienen mejor pronóstico que las no 
fumadoras. Existen estudios que examinan las características de las 
mujeres que han dejado de fumar y muestran que estas mujeres están más 
predispuestas a tener hijos y vivir con una pareja no fumadora268-270. El 
hecho de que los controles fumen más que los casos, puede estar 
relacionado más con una ocultación por parte de la enferma de este hábito 
al facultativo. 
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En la mayor parte de los estudios realizados en los últimos 30 años 
el consumo de alcohol se ha asociado con un aumento del riesgo de cáncer 
de mama. La mujer que consume alcohol presenta niveles elevados de 
estrógenos y andrógenos que pareces ser uno de los mecanismos que 
subyacen a la asociación. La susceptibilidad de la mama al efecto del 
alcohol se ve afectado además por otros factores dietético, estilo de vida o 
características biológicas139.En otros estudios, la asociación entre alcohol y 
cáncer de mama se manifiesta a altos niveles de consumo237. 
Los resultados de nuestro estudio, presentan una proporción mucho 
menor de consumidoras de alcohol en los casos, lo que convierte el alcohol, 
tanto tomado de forma ocasional como de forma moderada, en un factor 
protector del cáncer de mama. Semejante afirmación se opone a la mayor 
parte de la bibliografía revisada, con lo que creemos que la diferencia de 
consumo entre casos y controles se ve influida de nuevo por la poca 
disposición de la enferma a asumir consumo de alcohol delante de su 
médico, aunque este consumo sea mínimo. Por tanto, consideramos que los 
resultados no deberían tenerse en cuenta. 
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5.2 APLICACIÓN A LA MEJORA DEL DIAGNÓSTICO PRECOZ DE 
CÁNCER DE MAMA 
Una vez realizado el estudio caso-control, se determinó el factor 
pronóstico de las variables significativas en dicho estudio mediante un 
análisis multivariante. 
El análisis seleccionó como significativas dos variables la ocupación 
laboral y las patologías mamarias previas. De ellas, la ocupación laboral fue 
un factor protector, mientras que la patología mamaria apareció como un 
factor de riesgo de desarrollar CM. El resto de variables dejaron de tener 
significación.  
El único criterio que se considera válido para seleccionar la 
población susceptible de participar en los programas de cribado de CM es la 
edad. De hecho, el Programa de Prevención del CM en la Comunitat 
Valenciana, siguiendo las recomendaciones de diferentes grupos de 
expertos y la experiencia de otros programas en España, se aplica aquellas 
mujeres con edad comprendida entre 45 y 69 años como único criterio de 
selección198. 
Es sabido que las patologías mamarias benignas se asocian con el 
CM. Aquellas mujeres que sus biopsias muestran lesiones proliferativas sin 
atipia tienen de 1.5 a 2 veces más riesgo que aquellas mujeres con lesiones 
no proliferativas; y si se trata de hiperplasia atípica de 3.5 a 5 veces más271.  
El papel del clínico sería descartar si existe una malignidad 
adyacente a la patología mamaria benigna y desarrollar una adecuada 
estrategia de cribado y prevención272. 
Para confirmar los resultados obtenidos se decidió aplicar los 
diferentes modelos de análisis multivariante encontrados en la literatura, 
aportando al modelo la inclusión de la variable PMP. 
Los ajustes realizados con los diferentes modelos confirman los 
resultados obtenidos en el ajuste con nuestros modelos, ya que la PMP se 
mantuvo como significativa en todos ellos, actuando, por tanto, de forma 
independiente en todos los ajustes. 
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A la luz de los resultados obtenidos en nuestro estudio, en el que la 
patología mamaria se presenta como un factor pronóstico de desarrollar 
enfermedad maligna, recomendamos incorporar la variable patología 
mamaria previa en los criterios de selección de mujeres para el cribado del 
CM. 
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5.3 APLICACIÓN DEL MÉTODO DE GAIL DE CÁLCULO DE RIESGO 
Como ya se ha comentado, únicamente el 41.95% de las pacientes 
habrían sido detectadas antes del diagnóstico como de alto riesgo utilizando 
el método de Gail, lo cual hace discutible su utilidad en la población 
valenciana. Sin embargo, se estudió la distribución de los grupos de riesgo 
en función del factor estudiado. 
Los resultados parecen indicar que una mayor edad aumenta el 
riesgo de padecer cáncer de mama según el método propuesto por Gail, ya 
que prácticamente todas las mayores de 70 años son detectadas y el 64% 
del intervalo 61-70 años. 
El modelo de Gail ha sido probado para predecir la incidencia de 
cáncer de mama en varias poblaciones. En general, según estudios previos, 
es relativamente preciso para mujeres a las que se les realiza una 
mamografía anual, pero sobreestiman el riesgo en mujeres jóvenes que no 
lo hacen80,157. Sin embargo, en nuestro estudio no sucede así. A las 
pacientes menores de 40 años se las incluye en el grupo de riesgo 
moderado no siendo identificadas como de alto riesgo y, por tanto, no 
podrían haber accedido a programas de prevención. Por tanto, en nuestra 
población este modelo sería útil para pacientes mayores de 60 años. 
En nuestro estudio la edad de la menarquia frente al riesgo no 
parece seguir ningún patrón de los esperados, ya que es en las que tuvieron 
la menarquia a edades mayores de 14 años, donde mayor proporción de 
pacientes con alto riesgo es detectada, lo que no se correlaciona con la 
bibliografía. De las pacientes con menarquia precoz casi el 60% no son 
detectadas.  
Cruzando la edad del primer embarazo con el riesgo obtenemos que 
a edades tempranas se detectan pocas mujeres que tienen riesgo real, 
mientras que a medida que aumenta la edad del primer embarazo son 
detectadas más mujeres con riesgo por el método estudiado.  
Es sabido que uno de los factores más consistentes para desarrollar 
cáncer de mama es la presencia de antecedentes familiares directos de 
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cáncer de mama16,80. El riesgo de desarrollar la enfermedad está 
fuertemente asociado al número y tipo de familiares afectados, así como a 
la edad a las que éstas fueron diagnosticadas51. Si tenemos en cuenta el 
tipo de parentesco familiar, los antecedentes de primer grado se relacionan 
con un mayor riesgo de aparición del tumor, mientras que los antecedentes 
familiares de segundo grado no influyen de manera importante. En cualquier 
caso los antecedentes maternos implican un mayor riesgo que los 
paternos17. 
Cruzando los antecedentes de cáncer de mama con el riesgo según 
el método de Gail vemos que únicamente aquellas que tenían antecedentes 
de cáncer de mama en familiares de primer grado (madre o hermana) 
hubieran sido detectadas y clasificadas como de alto riesgo en una 
proporción elevada (88.2%). Por el contrario, las pacientes sin antecedentes 
o con antecedentes de familiares de segundo grado habrían sido detectadas 
en una proporción mucho más baja. El método sería útil para las pacientes 
con antecedentes de cáncer de mama en primer grado y lo sería mucho 
menos para las demás, ya que los antecedentes en primer grado participan 
directamente en el cálculo del riesgo. 
En el cálculo del riesgo mediante el método de Gail está incluida la 
variable número de biopsias. En últimos estudios se ha visto que una 
biopsia mamaria por cualquier razón está asociada con un incremento del 
riesgo9. Esto es particularmente importante, pues mujeres a las que se les 
realiza una biopsia por anormalidades asintomáticas encontradas en 
mamografías podrían crear un “pool” de mujeres de alto riesgo. Sin 
embargo, ha sido cuestionada su inclusión en un método de cuantificación 
del riesgo, ya que puede ser un factor de confusión, dado que las biopsias 
están recomendadas más a menudo para aquellas mujeres que están 
consideradas de riesgo alto80. 
En nuestra población, se observa una mayor cantidad de mujeres 
detectadas como de alto riesgo si éstas han sufrido una biopsia (56.52%) 
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siendo únicamente de alto riesgo el 38.14% si no se les ha realizado una 
biopsia.  
Por otra parte, se evaluaron otros criterios considerados por la 
bibliografía como factores de riesgo, para ver su posible aportación en una 
valoración del riesgo. 
En nuestro estudio no parece tener relación alguna el cálculo del 
riesgo con el estadío, ya que detecta, como de alto riesgo, como máximo 
poco más del 50%, excepto el carcinoma in situ.  
Las mujeres con menopausia tardía presentan mayor riesgo para 
cáncer de mama244. El hecho de que esta variable, reconocida ampliamente 
como factor de riesgo, no esté recogida en el cálculo del riesgo según el 
método de Gail es uno de los puntos de controversia sobre la utilidad del 
método9. 
De nuevo coincide que la mayor proporción de mujeres detectadas 
de alto riesgo son aquellas que tenían mayor riesgo según la bibliografía, es 
decir, aquellas que han tenido la menopausia tardía. Las de menopausia 
más precoz se detectan en menor proporción y no se podría considerar útil 
el método, pues deja pacientes con gran riesgo sin posibilidad de ser 
incluidas en programas de prevención.  
En nuestro estudio no parece haber una relación entre los riesgos 
calculados y el número de embarazos ya que no se detectan especialmente 
más aquellas que no tuvieron hijos aunque a priori habrían de tener más 
riesgo. 
Teniendo en cuenta que, como se ha dicho, la reducción del riesgo 
únicamente se da en embarazos a término se estudió la existencia de 
abortos. Aunque la diferencia no es significativa, parece que no hubieran 
sido clasificadas como de alto riesgo las mujeres con abortos. 
En cuanto a la edad del último embarazo cuando mayor es la edad, 
mayor proporción de pacientes son incluidas en el grupo de alto riesgo, 
aunque sin diferencias significativas, siendo las de mayores de 34 años las 
que mayor riesgo tienen según la bibliografía51,115. 
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Aunque en las encuestas a mujeres diagnosticadas de cáncer de 
mama se incluyen los antecedentes familiares de otros cánceres diferentes 
del de mama115, no se ha observado en el estudio ninguna correlación con 
el riesgo, ni  en cánceres ginecológicos ni en el resto de cánceres, ya que 
aquellas que no tenían antecedentes han sido identificadas como de alto 
riesgo en mayor proporción. 
Sobre la asociación del uso de anticonceptivos orales con el cáncer 
de mama, en nuestro estudio aquellas que tomaron anticonceptivos no son 
identificadas en su mayoría (77.78%) como de alto riesgo por el método de 
Gail (p=0.016) cuando por la bibliografía tendrían que tener un mayor 
riesgo. 
La obesidad se ha considerado como un factor importante de riesgo 
especialmente en posmenopáusicas. El método de Gail no identifica a más 
mujeres obesas como de alto riesgo, pero de nuevo la proporción es muy 
baja, con lo que tampoco incluiría a las mujeres con este factor de riesgo. 
En muchos estudios no se ha visto asociación entre cáncer de 
mama y diabetes, pero un estudio reciente ha encontrado una modesta 
elevación del riesgo para cáncer posmenopáusico235.En nuestra población 
de estudio se corrobora esta última afirmación, ya que el método de Gail 
identifica como de alto riesgo en una proporción mayor a aquellas que 
tienen diabetes, aunque las diferencias no son significativas. 
Las pacientes con hipertensión en nuestro estudio son identificadas 
como de alto riesgo en mayor proporción que las no hipertensas, lo que 
indica que el método de Gail no se adapta a los factores de riesgo 
aceptados en la bibliografía. 
En nuestro estudio, son identificadas más mujeres que no tienen 
ningún problema tiroideo, con lo que el método de Gail deja fuera a la 
mayoría de pacientes con problemas tiroideos y riesgo real de cáncer de 
mama. 
Se ha de concluir que, a tenor de los resultados, el método de Gail 
no parece adaptarse a la población valenciana pues sólo habría detectado 
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al 41% de las pacientes que han desarrollado un cáncer de mama. En 
nuestra población sería útil para mujeres de edades avanzadas con 
antecedentes de cáncer de mama. Las mujeres jóvenes quedan fuera de la 
identificación y por lo tanto de la prevención.  
Podría ser necesario añadir otros factores de riesgo al método de 
Gail para que pudiera detectar más pacientes de nuestro ámbito. No hay 
que descartar que las diferencias entre la población valenciana y la 
norteamericana en estilo de vida, comportamiento, cultura y otros factores, 
puedan influir en los resultados y hacer que el  método no sea plenamente 
aplicable. Sin embargo, se ha de tener en cuenta que, aunque la muestra es 
importante, serían necesarios más estudios para consolidar los resultados 
obtenidos. 
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5.4 ANÁLISIS DE LOS FACTORES PRONÓSTICOS DE LA 
SUPERVIVENCIA 
En series de pacientes no tratados, como la del Middlesex Hospital 
de Inglaterra, Bloom et al. informaron de un grupo de 250 pacientes entre 
1805 y 1933.Los pacientes no fueron tratados por ningún tipo de cirugía, 
radioterapia u hormonoterapia La media de supervivencia en estas 
circunstancias fue de 2.7 años. El 28% de las pacientes no tratadas 
sobrevivió 5 años y únicamente el 4% sobrevivió 10 años30. 
Actualmente, con los tratamientos disponibles, el cáncer de mama 
es un tumor de los que mejor pronóstico tienen y por lo tanto estas 
pacientes pueden fallecer por otras causas diferentes a esta enfermedad. 
La mayoría de todos los cánceres de mama se diagnostican 
habitualmente en estadíos localizados, asociado, en los EEUU, con una 
supervivencia a los 5 años del 97%. Sin embargo, en estadíos diseminados 
disminuye esta supervivencia al 81% en regional, y sólo al 26% en 
metastásico13. 
El incremento de la supervivencia, que se observa en muchos 
países desarrollados, no se interpreta fácilmente: puede ser debido a un 
mejor tratamiento, a un diagnóstico precoz o simplemente a sesgo por el 
adelanto del diagnóstico (lead-time bias). El aumento del diagnóstico puede 
inflar tanto la incidencia como la mortalidad273. En el estudio de Sant et al.274 
utilizando, los datos del EUROCARE y la mortalidad de la OMS, obtuvo los 
siguientes resultados para países europeos:  
1. Países con aumento de la supervivencia, con aumento de la 
incidencia y descenso o estabilidad de la mortalidad (Suecia y 
Finlandia). 
2. Países con ligero aumento de la supervivencia, un marcado 
aumento de la incidencia y ligero descenso de la mortalidad 
(Dinamarca, Holanda y Francia). 
3. Países con aumento de la supervivencia, estabilización de la 
incidencia y marcado descenso de la mortalidad (Reino Unido). 
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4. Países con marcado aumento de la supervivencia, con aumento 
moderado de la incidencia y descenso o estabilidad de la mortalidad 
(España e Italia). 
5. Países con estabilización de la supervivencia y con aumento de la 
incidencia y de la mortalidad (Estonia). 
En aquellos países en los que el aumento de la supervivencia va 
acompañado de un descenso o estabilidad de la mortalidad se puede 
interpretar como una mejora real para el paciente, atribuible a la mejora en 
el tratamiento del cáncer.  
En el Análisis de supervivencia del registro poblacional de cáncer de 
Mama de Castellón del 2001275 se observa un aumento de riesgo de fallecer 
por cáncer de mama de un 73.4% si la detección se hace por un método 
diferente al programa de cribado. Respecto a los antecedentes familiares, 
no se detectan diferencias entre no tener antecedentes y tenerlos de primer 
o de segundo grado, sin embargo, existe un aumento de riesgo, del 55.7%, 
entre no tener antecedentes y tenerlos en otras localizaciones tumorales. Se 
observa que cuanto mayor es el tamaño del tumor, mayor riesgo de fallecer 
por cáncer de mama. La metástasis al inicio supone un aumento de riesgo 
del 259.4%. Tener receptores hormonales estrogénicos positivos disminuye 
el riesgo, de fallecer por cáncer de mama, en un 61%. Recibir tratamiento 
con hormonoterapia supone reducir el riesgo en un 37%. Reproducir de 
nuevo el cáncer en la mama durante el seguimiento aumenta el riesgo un 
60% y por último, el factor que peor pronóstico tiene es generar una 
metástasis durante el seguimiento, que produce un aumento de riesgo de 
un 993.2%. 
En nuestro caso, debido a que todas las pacientes pertenecen a un 
mismo Departamento sanitario y comparten un mismo acceso a los servicios 
sanitarios, la influencia que sobre la supervivencia tuviera el tratamiento 
está minimizada, ya que a todas las pacientes le han sido aplicadas unos 
protocolos de tratamiento similares, con los mejores cuidados posibles en 
 202
cada momento. Por tanto, las variaciones de la supervivencia observadas 
deben ser debidas a otras variables que no son el tratamiento. 
Analizando las medias de supervivencia por Kaplan-Meier se 
obtuvieron diferencias estadísticamente significativas con la ocupación, los 
antecedentes de otros cánceres, los abortos y la lactancia, con lo que 
dichos factores participan en la modificación de la supervivencia de las 
pacientes. 
Posteriormente, se intentó determinar el papel de determinadas 
variables como diferenciadores de subgrupos de población según su 
supervivencia. Para ello, en primer lugar se calcularon las curvas de 
supervivencia de Kaplan-Meier, que estiman la probabilidad de que ocurra 
la muerte para cada tiempo, junto con el correspondiente error estándar. Se 
calculó también el test log rango para comprobar si existían diferencias 
significativas entre las curvas.  
Se ha de tener en cuenta el limitado número de pacientes del 
estudio a las que se ha podido hacer el seguimiento de supervivencia 
(únicamente se pudieron conseguir datos de las pacientes del Hospital 
Clínic de Valencia), lo que hace que los resultados no sean 
estadísticamente significativos, aunque no por ello dejan de tener 
relevancia. 
En el estudio de Gentil-Brevet et al276, la variable ocupación fue un 
factor pronóstico independiente de la supervivencia total: a mayor estatus 
ocupacional, mejora la supervivencia, como también ocurre en otros 
estudios277,278. Las mujeres de estatus ocupacional bajo, a menudo son 
extranjeras, acuden con menor frecuencia a los programas de cribado y 
presentan un estadío más avanzado al diagnóstico. Se les practica con 
menor asiduidad una cirugía conservadora, terapia hormonal y 
quimioterapia, en particular en caso de extensión a los nodos linfáticos 
axilares278. 
En nuestro estudio son los trabajos no cualificados los que tienen 
menor supervivencia y los trabajos que requieren estudios superiores los 
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que mejor supervivencia presentan, lo que concordaría con los estudios 
comentados. Sin embargo, las labores del hogar presentan una 
supervivencia similar a los estudios superiores. El hecho de no disponer de 
otras características socio-económicas de las mujeres (como nivel 
educacional, ingresos y accesibilidad a recursos sanitarios) que pueden 
influir en los resultados podría justificar las diferencias con los estudios 
aportados. 
Una amplia evidencia sugiere que la obesidad y el sobrepeso tienen 
un efecto adverso sobre la supervivencia global. Obesidad presenta el doble 
de riesgo de recurrencia y muerte entre los supervivientes de cáncer de 
mama280. Sin embargo, existen estudios que asocian la menor 
supervivencia a mujeres obesas que reciben THS, y no en mujeres obesas 
únicamente281. 
El grupo de mujeres con IMC<25 Kg/m2 presentan en nuestro 
estudio la mayor supervivencia y la curva se mantiene durante más tiempo 
cercana al 100% de supervivencia, lo cual estaría de acuerdo con la 
mayoría de los estudios. Por el contrario, son las pacientes con IMC entre 
30 y 40 Kg/m2 las de menor supervivencia. Este dato refuerza la idea de que 
la obesidad empeora la supervivencia. 
Es bien conocido que existe un componente genético en la etiología 
del CM, pero no lo es tanto su influencia en la supervivencia. En un estudio 
de Hartman et al.282 de 2007, la supervivencia a los 5 años de las hijas 
cuyas madres habían muerto de CM fue del 87%, mientras la de aquellas 
cuya madre con CM seguía viva fue del 91%. El estudio concluye que el 
pronostico de una mujer predice la supervivencia de sus familiares en 
primer grado.  
Otro estudio afirma que cuando la supervivencia de las hijas con CM 
fue analizada de acuerdo con la supervivencia de la madre, hubo 
concordancia en el pronóstico283.  
En nuestra población no se cumple esta tendencia, ya que son 
aquellas pacientes con antecedentes las que tienen mayor supervivencia. 
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Aunque las curvas de primer y segundo grado se mantienen más 
tiempo en una supervivencia cercana al 100%, la gran diferencia en numero 
de pacientes en cada grupo puede influir en estos resultados. 
La patología mamaria es un reconocido factor de riesgo para 
desarrollar CM, que engloba diferentes tipos de patologías, las más 
comunes de las cuales son los quistes y los fibroadenomas.  
En un estudio de Chun et al. la enfermedad macroquística, una 
patología mamaria benigna muy común, no se asoció con una disminución 
de la supervivencia284. En otros estudios la hiperplasia se ha asociado 
estadísticamente con una peor supervivencia285. E incluso, existen 
resultados en los que las mujeres que han tenido una patología mamaria 
benigna previa al desarrollo del CM tienen una mejor supervivencia que las 
que no286.  
En nuestro estudio, las pacientes con patología mamaria previa 
tienen una supervivencia ligeramente inferior que las que no, lo que podría 
asociar esta variable con un peor pronóstico. 
De la misma manera, las pacientes a las que se les ha realizado 
una biopsia, por sospecha de alguna patología mamaria, también tienen una 
supervivencia inferior. 
Los factores hormonales están implicados en la progresión del 
tumor, y es posible que los factores que influyen en la aparición del CM, 
influyan también en su pronóstico. En un trabajo de 2008 que estudia la 
influencia de los factores de riesgo menstruales en la supervivencia en CM 
postmenopáusico, la edad de la menarquia precoz se asoció con una 
disminución de la supervivencia, con un 72% más de probabilidades de 
morir en los próximos 5 años287. 
Trivers et al. asocian una edad precoz de la menarquia con un 
modesto aumento de la mortalidad288. Otros estudios, como el de Mohle-
Boetani et al., no encuentran ninguna asociación289. 
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En nuestra población, fue la edad de la menarquia menor de 12 
años la que menor supervivencia tuvo, siendo la de mayor de 14 años la 
que mayor, en consonancia con diversos estudios presentados. 
El trabajo de Korzeniowski encuentra que la menopausia tardía está 
asociada con una menor supervivencia comparado con mujeres con 
menopausia entre los 46 y 54 años290. Sin embargo, multitud de trabajos no 
encuentran ninguna asociación289,291,292. 
En nuestro estudio, sin encontrarse diferencias significativas, a 
medida que aumenta la edad de la menopausia, aumenta la supervivencia. 
Se ha de tener en cuenta la poca población con menopausia mayor de 55 
años que hace poco representativos los resultados para este grupo de 
edad. Para el resto las diferencias son mínimas y no se encontró 
asociación. 
Daling et al. no encuentran asociación entre embarazos y 
mortalidad, no así entre tener hijos vivos o no tenerlos, ya que las mujeres 
con al menos un hijo tienen un 40% más probabilidades de morir de su 
enfermedad en los siguientes 5 años. También encuentra una ligera 
disminución de la supervivencia para mujeres con más de 1 hijo comparado 
con nulíparas204. 
Barnett et al. encuentran que la supervivencia es similar para 
mujeres nulíparas y no nulíparas. Sin embargo, como en otros estudios, 
encuentran peor supervivencia en mujeres con 4 o más partos288,291. En 
otros estudios la mortalidad es mayor en las mujeres que han tenido hijos 
que en las que no289. 
En nuestro estudio, no se puede afirmar que los embarazos influyan 
en la supervivencia de las pacientes, aunque parece que las mujeres que no 
han tenido embarazos o sólo 1 tengan una mayor supervivencia. 
Sin embargo, aunque sin diferencias significativas, las mujeres con 
más de 3 hijos tienen menor supervivencia en nuestro estudio, y son las 
nulíparas las que viven durante más tiempo. Todo esto estaría de acuerdo 
con la bibliografía encontrada. Sin embargo, se debe tener en cuenta el 
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efecto negativo sobre el pronóstico de la proximidad en el tiempo entre el 
último parto y el diagnóstico, más corto en las mujeres con más hijos. 
Varios estudios relacionan una edad temprana para el primer parto 
con un menor pronóstico293,294. Otros estudios no encuentran ninguna 
asociación291. Por el contrario, Daling et al. encuentran una mayor 
mortalidad en pacientes con su primer hijo a una edad mayor de 30 años204. 
El mismo resultado se obtiene en otros trabajos288,289. 
Nuestra población presenta una mayor supervivencia en las mujeres 
cuyo primer embarazo fue antes de los 20 años, aunque el escaso número 
de pacientes incluidos en ese grupo hace que el resultado sea poco 
representativo. El resto de edades no se asocia con la supervivencia. 
Existen estudios con un aumento de la mortalidad en mujeres con el 
último embarazo a una edad superior a los 30 años204,295.  
Los resultados de nuestro estudio no corroboran lo obtenido en 
otros trabajos, ya que es la edad de nacimiento del último hijo superior a los 
34 años la que mayor supervivencia tiene, aunque los resultados no son 
significativos.  
En los estudios de Olsson et al. el aborto a una edad joven se 
relaciona con unas características del tumor asociadas a una baja 
supervivencia296,297. Sin embargo otros muchos estudios no encuentran 
ninguna asociación204,288,291. 
En nuestro estudio aunque existe una ligera mejor supervivencia 
para las pacientes que han sufrido algún aborto, ésta no es significativa, por 
tanto, no parece tener relación con la supervivencia. 
Ciertos estudios sugieren un papel de la lactancia en la 
prolongación de la supervivencia298. Por el contrario, en otros estudios no se 
asocia a la supervivencia288. 
Nuestros resultados están en la línea de que la lactancia aumenta la 
supervivencia, manteniéndose durante más tiempo cercana al 100% de 
supervivencia. 
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Existe controversia sobre la influencia del consumo de ACO sobre la 
supervivencia, existiendo estudios que demuestran su relación y otros no. 
En los trabajos de Mohle-Boetani y Barnett no encuentran asociación entre 
ACO y supervivencia289,291. Sin embargo, otros encuentran una mejora de la 
supervivencia para los que utilizan ACO298,299.  Un estudio relaciona el 
pronóstico negativo con el consumo de anticonceptivos en una edad 
temprana300 
En nuestro trabajo no se ha obtenido asociación, pero, en 
consonancia con estos últimos estudios, se obtiene una ligera mayor 
supervivencia en aquellas pacientes que consumen o han consumido ACO, 
aunque los resultados no son significativos. 
Un estudio randomizado comparando pacientes que utilizan THS 
con pacientes que no encontró tumores más grandes y enfermedad más 
avanzada en las que utilizan THS299. Sin embargo, muchos estudios 
observacionales han sugerido que el CM en pacientes que utilizan THS 
tiene características pronósticas favorables301,302. Barnett obtiene una mayor 
supervivencia para THS de duración mayor de 4 años frente a las que no lo 
han tomado nunca291. 
De nuevo, aunque en nuestro estudio no se encuentran datos 
significativos que demuestren la asociación entre THS y la supervivencia, se 
observa una tendencia a una mayor supervivencia en las que han tomado 
THS frente a las que no. 
Es interesante observar en nuestro estudio, como las pacientes que 
se autodetectan la lesión y acuden a una revisión donde se les diagnostica 
el tumor son las que mayor supervivencia tienen. Sin embargo, las que son 
detectadas en una revisión en un CPCM o en otros centros sanitarios tienen 
menor supervivencia. Este hecho refuerza la importancia del autoexamen 
mamario que es recomendado por las autoridades sanitarias, ya que la 
pronta detección de la lesión va asociada a un menor estadío al diagnóstico, 
enfermedad menos avanzada y un mejor pronóstico. 
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De hecho, en diversos estudios un estadío avanzado al diagnóstico 
se asocia con un peor pronóstico y supervivencia291. 
Aunque por la limitada muestra los resultados no son significativos, 
se observa que a medida que avanza el estadío la supervivencia es menor, 
apoyando las afirmaciones anteriores. 
Aunque en diversos estudios se indica que son factores de riesgo 
de CM, en nuestro estudio no se ha obtenido asociación entre patología 
tiroidea y HTA con la supervivencia. En cambio, con la diabetes hay una 
ligera asociación pero sin resultados significativos. 
La asociación del tabaco con la supervivencia en pacientes con CM 
se ha estudiado en distintos estudios. Yu et al. encuentran un efecto 
predictivo de la supervivencia para el consumo de tabaco en pacientes con 
CM302. Calle et al. también encuentran esta relación e incluso sugieren que 
las pacientes fumadoras deberían dirigirse a CPCM303. 
En nuestra población, la incidencia del consumo de tabaco es muy 
baja, con lo que los resultados no son significativos y no se pueden extraer 
conclusiones. 
Lo mismo ocurre con el consumo de alcohol, que aunque en 
estudios un consumo moderado de alcohol se asocia con una prolongación 
de la supervivencia291, debido a la poca población que consume alcohol en 
nuestro estudio los resultados no son interpretables. 
Una vez concluido el análisis de los diferentes factores que podrían 
tener influencia sobre la supervivencia de los pacientes, se procedió al 
estudio del análisis multivariante de los mismos a partir de las variables 
estudiadas en el análisis univariante de la supervivencia. Este análisis se 
realizó mediante una regresión de Cox con las variables significativas en el 
primer análisis de supervivencia. Las variables explicativas que entraron 
fueron las siguientes: abortos, lactancia, antecedentes de cáncer y 
ocupación laboral. Ninguna variable resultó significativa, aunque abortos 
previos mostró una clara tendencia a la asociación. Esta regresión se 
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evaluó considerando como evento el fallecimiento de la paciente sin 
distinguir la causa de muerte. 
A la hora de analizar el estudio hay que tener en cuenta el carácter 
retrospectivo del mismo lo que impone, por una parte ciertas limitaciones a 
la hora de interpretar los resultados y por otra la incapacidad de acceso a 
determinados datos por la ausencia de los mismos en la recopilación de 
datos efectuada por el facultativo. Así, por ejemplo se desconoce la causa 
de muerte, importante para obtener resultados más precisos que 
contribuyan a identificar políticas de intervención en el proceso asistencial, 
que mejoren la supervivencia del cáncer. Del mismo modo, no se ha podido 
evaluar la influencia del alcohol ya que los datos presentes en las historias 
eran difícilmente interpretables.  
La realización de un estudio retrospectivo a partir de historias 
clínicas también impide, por otra parte, la posibilidad de analizar 
determinados datos por no estar registrados en las historias clínicas de los 
pacientes. Así no hemos podido evaluar la influencia del aborto inducido o 
no en la aparición de CM, ya que ha sido imposible discernir entre los dos 
tipos, ya que dicho dato no estaba presente en las historias. Del mismo 
modo, no se ha podido evaluar la influencia del alcohol ya que los datos 
presentes en las historias eran difícilmente interpretables. Tampoco se han 
podido recoger todos los datos de todas las pacientes por el mismos motivo. 
Por otro lado, ha sido imposible recoger la situación de las pacientes 
necesaria para los estudios de supervivencia para aquellas pacientes de la 
Fundación Instituto Valenciano de Oncología, ya que dicha información no 
estaba disponible. 
Destacar el hecho de que este estudio se ha realizado en una única 
área sanitaria, lo que asegura el mismo acceso a los servicios sanitarios de 
toda la población, y sobre todo el hecho de que el estudio se ha realizado 
sobre casos incidentes. El uso de casos incidentes presenta varias ventajas 
en comparación con el uso de casos prevalentes: a) disminución del sesgo 
de memoria porque el sujeto puede recordar mejor la experiencia pasada 
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por ser más reciente; b) la supervivencia del enfermo no está condicionada 
por los factores de riesgo como pudiera ocurrir en los casos prevalentes; y 
c) es menos probable que los casos incidentes hayan modificado la 
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1. Las patologías benignas de mama, particularmente las lesiones 
proliferativas, se ha observado que incrementan el riesgo de desarrollar 
cáncer de mama. Por ello, sería recomendable considerar su incorporarción 
dentro de los criterios de selección de mujeres para el cribado del cáncer de 
mama. 
 
2. El método de detección precoz del cáncer de mama de Gail no parece 
adaptarse a la población valenciana, pues sólo habría detectado al 41% de 
las pacientes que han desarrollado un cáncer de mama. En nuestra 
población sería útil para mujeres de edades avanzadas con antecedentes 
de cáncer de mama. Las mujeres jóvenes quedan fuera de la identificación 
y por lo tanto de la prevención. 
 
3. Los resultados de nuestro estudio en cuanto a la detección del precoz 
del cáncer de mama, apoyan las recomendaciones de las autoridades 
sanitarias sobre la importancia del autoexamen mamario en la mujer. 
Prácticamente la mitad de las pacientes de nuestro estudio se detectaron 
alguna alteración y acudieron a una visita médica. 
 
4. Se obtuvo una disminución del riesgo para aquellas mujeres que habían 
tenido al menos un hijo, lo que confirma la paridad como un importante 
factor protector de cáncer de mama. 
 
5. La menopausia por encima de los 55 años aumenta significativamente 
el riesgo, lo que podría permitir incrementar los esfuerzos en estas 
pacientes para mejorar el acceso a las campañas de screening y con ello 




6. Se ha detectado un mayor riesgo de desarrollar cáncer de mama en 
mujeres cuya ocupación laboral se desarrolla en el hogar. 
 
7. Se identificó un papel en la supervivencia de los pacientes de la 
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